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Os mecanismos de destruição dos tecidos periodontais na 
doença periodontal inflamatória ainda sao desconhecidos, entretan 
to considera-se que o principal agente etio15gico seja a placa 
dental (Page e Schroeder, 1976; Socransky, 1977; Loesche e Syed, 
1978). A evidência mais direta de que a placa dental pode causar 
destruição periodontal, é o modelo de inflamaçã.o gengival humana 
obtido através do acúmulo natural de placa, e que é totalmente r~ 
versivel atrav~s da higiene oral (LHe e cols., 1965). Não se sa-
be qual ou quais componentes da placa dental são os responsáveis 
pela doença periodontal. e isto em parte ~ devido a 
plexidade e variabilidade da placa, cuja estrutura e 




principais componentes da placa dental sao os microorganismos ,mas 
estes não são comumente encontrados no inteTior do tecido ccmjun-
tivo gengival mesmo em casos avançados da doença (Sussman e cols., 
1969). Estas observações levaram a considerar-se os componentes 
da matriz extracelular desses microorganismos como possíveis agef.l:_ 
tes etiolÓgicos da doença peTiodontal, pela capacidade potencia"l 
de atravessarem a barreira epitelial. O epit~lio sulcular não 
queratinizado é permeável à albumina, pero.xidase, partículas de 
carvão (McDougall, 1971; Tolo. 1971, Alfano e cols., 1977) e a en 
dotoxinas (Schwartz e cols., 1972). Mergenhagen e cols. (1962, 
1963, 1969 e 1976) em uma série de trabalhos verificaram que os 
lipopolissacarfdios derivados das bactérias orais produzem a rea-
ção de Schwartzman, assim como ativação de complemento,reabsorção 
ossea, e Liberação de enzimas dos macrófagos e de polimo onJl~ 
cleares. Algumas das substâncias da placa também são capaze~s de 
provocar transformação blástica e inibição da migração de macrófa 
gos (Ivanyi e Lehner, 1970; Ivanyi e cols .• 1972). 
Em vista da possível. participaçiio dos componentes extra 
celulares da placa e em particular dos lipopolissacarfdios,na evo 
lução de doença periodontal, este trabalho foi realizado com os 
objetivos de 
1- estudar a capacidade da placa dental e de alguns de 
seus componentes de provocaTem reação inflamatória na cavidade p~ 
ritonial de camundongos. 
2- comparar a reaçao inflamatória provocada pelo lipop_s.: 
lissacarl_dio da Ve.-L..tfone.ll:'.J:t a . .ec.a.te..õe.e.n.& em animais normais e pre-
viamente imunizados. 
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O tratamento periodontal visa essencialmente a remoçao 
e prevençao do acúmulo de placas nas superfícies dentais, indican 
-do que a placa e considerada como o fator mais importante no de-
senvolvimento da doença. Outros fatores locais ou sistêmicos po-
dem predispor ou agravar a doença periodontal, mas nao sao capa-
zes de provoci-la na aus~ncia da placa bacteriana ( Page e 
Schroeder, 1976). 
A patogenicidade da placa dental tem sido estudada em 
diferentes sistemas, através da injeç.ão de extratos de placa na 
pele ou mucosa (MacDonald e cols., 1963; Rizzo e Mergenhagen, 
1964), da transformação blistica de linf6citos (Horton e cols., 
1972; lvanyi e cols., 19?2) ,e através do acúmulo natural de placa 
nas superficies dentais, causando inflamação gengiva! (Attstrdm e 
Egelberg, 197P e 1971). O fluido gengival cont~m componentes do 
complemento, cujas concentrações estão aumentadas em pacientes 
com doença periodontal; entretanto, agentes quimiot~ticos deriva-
dos do complemento ainda não foram identificados neste fluido 
(Attstrthn e cols~, 1975). Ainda não se sabe quais são as substân 
cias ou bact6rias da placa mais diretamente implicadas na lesão 
periodontal. sendo os resultados at; agora obtidos, bastante con-
trovertidos. Os microorganismos mais envolvidos na doença perio-
dontal em geral estão correlacionados com a reabsorção -ossea em 
ratos gnotobi6ticos e sao: 
cottnodenz,. De uma maneira geral os micToorganismos Gram-positi~ 
vos, especialmente os Ac_túwmyc.e.J.; parecem estar envolvidos nos c_~ 
sos de evolução lenta, enquanto os Gram-negativos predominam nos 
' 
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de evoluç.ão mais rápida. Entretanto, deve-se ressaltar que os m1 
croorganismos da placa não são encontrados nos tecidos per.iodon-
tais (!'reedman e cols., 1968). 
Calcula-se que diariaffiente sao formados dez a vinte mi-
ligramos de placa, e para o seu desenvolvimento, a placa depende 
não sõ da acumulação passiva em ãreas mais favorãveis,como de uma 
aderência seletiva, multiplicação e organização das bactérias. Pa 
ra exemplificar a aderência seletiva, temos que os Stlte.p~toc.ocuJ../!> 
haliuahiuh contribuem com 411 dos estreptococos facultativos da 
saliva, e apenas 3,4\ nas superf{cies dentais (Van Houte e cols., 
1970). O Sthep.tococ..cu-6 .6af.ivaJLiu.6 tem U]la tendência de aderir às 
células epiteliais, enquanto que o S. l!angtüt adere mais facilme.!l 
te ao esmalte. Durante o seu desenvolvimento, a placa pode alte-
Tar sua estruttrra. e TIUJl1a flora predominantemente eram-positiva, 
pode ocorrer um aumento gradativo da população de Gram-negativas 
e anaer6bicas (LHe e cols., 1965). A localização das bact~rias 
na placa~ variivel, e Ritz (1969) observou que os StAeptocoeeu~ 
est5o distribuidos por toda placa, enquanto a NeihheAia se locali 
za preferencialmente prÓxima à superfície, e a Ve_i..lionetla nas 
porções centrais e mais profundas. As principais bact&rias culti 
viveis da placa são: estreptococos facultativos (27%) ,difteróides 
cult.ativos (23%), difteróides anaeróbicos (18%), peptoestrepto-
cocos (13%), veillonella (6%), bacterÓ:ides (4%), fusobact.éria 
(4~), nei.sseria (3%) e vibriões (2%) (Gibbons e cols., 1963). En 
tretanto, muitos microorganismos da placa ainda não foram identi-
ficados. 
Recentemente, tem-se tentado associar grupos de bacté-
rias com o desenvolvimento da doença periodontal. Socransky (1977) 
f3z uma revisão do assunto, verificando que uma das bact~rias re-
lacionadas com a doença periodontal é o A.vJ.teo-6u . .6. O A.v)~-6C-0.6u,;, 
g constantemente isolado da placa dental de pacientes com doença 
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periodontal (Loesche e Syed, 1978), sendo capaz de provocar a fo~ 
maçao de anticorpos e destruição periodontal em animais gnotobió-
ticos (Jordan e cols., 1972; Crawford e cols., 1978). Frações isQ 
ladas do A. v~~co~u~ também sao capazes de provocar transforma-
çoes blâsticas em linfócitos de camundongos (Engel e cols.,l977), 
e de provocarem a liberação de enzimas lisossômicas dos polimorfQ 
nucleares (Taichman e cols., 1978). Além do A. v..t.6c.o.6u.6 , o A. 
nae.ólundi também pode causar destruição periodontal ( Irving e 
cols., 1979). De acordo com Loesche e Syed (1978), A . ..i..6~aeii, 
A. vi.6co.6u.6 e B. melaninogen..i.eu.6 estão associados com a gengivite 
experimental, e segundo Van Palenstein-Helderman (1976) ,bactérias 
Gram-negativas, como a Veillonella e Fu~obacXe~ium, predominam 
em placas "maduras" de pacientes com gengivite. Slots e 
Hausmann (1979), em um estudo longitudinal, verificaram que B. 
A~acchanoly~icu~ pode iniciar a destruição alveolar em macacos e 
aderir ao epitélio crevicular. 
llis polissacarídios presentes na placa dental, os glu-
canos e os levanos são predominantes (Wood, 1967). Estes polissa 
carídios, principalmente os glucanos, são fundamentais para a foi 
mação e integridade da placa, e seus estudos estão relacionados 
particularmente com a cárie dental. Os polissacarídios da placa 
podem ser encontrados em grânulos no interior das bactérias, na 
parede das bactérias ou extracelularmente, onde a maior parte -e 
glucano e uma pequena proporção de levano (Wood, 1969). De acor-
do com McDougall (1964), a placa contém cerca de 1% de levano. 
R~lacionado com a doença periodontal, o trabalho de Ivanyi (1977) 
indica que o levano pode causar transformação blâstica dos linfó-
citos B, assim como potenciar a estimulação linfoblâstica provoc~ 
da pela Veillonella. Os glucanos, polímeros da glucose, são cha-
mados d'e dextrano quando na cadeia princip~l há uma predominância 
de ligações a-1-4, ou mutano quando as ligações sao a-1-3 ou a-1-
6. De acordQ com Hotz e cols., (1972), o mutano a-1-6 serve de 
,. 
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reserva e fonte de energia para a bactéria, enquanto que o a-1-3 
e o que predomina na matriz, constituindo 1,35% do peso seco da 
placa. Até o momento não foi detectada nenhuma a-1-3 glucano-hi-
drolase na placa , o que explica a estabilidade destes polímeros 
na placa dental. Com o uso da dextranase não se conseguiu dirni-
nuir a formação de placas; entretanto, Kelstrup e cols. (1978)' 
usando a mutanase (a-1-3 glucanohidrolase) em vinte pacientes,co~ 
seguiram reduzir a quantidade de placa e gengivite. O dextrano, 
quando aplicado diretamente sobre a gengiva de caes, provocou uma 
inflamação observável apenas microscopicamente (Neuman e cols., 
1976). O dextrano tem ação mitogênica sobre os linfócitos B,e e~ 
te efeito é aumentado pela sulfatação ( Coutinho e Moller, 1973; 
Diamantstein e co1s., 1973). O dextrano tamhém pode modificar a 
síntese de anticorpos tanto para os antígenos dependentes como 1n 
dependentes dos linfÓcitos T (Battisto e Papas, 1973; Alevy e 
Battisto, 1976). Injetado parenteralmente, o dextrano pode cau-
sar um aumento na reabsorção óssea (Hint e Richter,l958; Johnson, 
1975) e endovenosamente, um retardo no aparecimento da hipersensi 
bilidade celular (Ben-David e cols., 1973). O dextrano sulfatado 
~n vitho induz a liberação de enzimas lisossômicas de macrôfagos 
de camundongos (Schorlernmer e cols., 1977). 
Estes trabalhos mostram que apesar do intensivo estudo 
da placa dental e de seus componentes, pouco se sabe dos mecanis-
mos de ação destas substâncias no desenvolvimento da doença perio 
dontal. A passagem de componentes solúveis da placa dental para 
o tecido conjuntivo gengiva!, através do epitélio sulcular, pode 




PERMEABILIDADE DO EPITELIO SULCULAR 
Tem sido demonstrado que substâncias presentes na placa 
dental podem cruzar o epit~lio nao queratinizado do sulco gengi-~ 
val, e atingir o conjuntivo subjacente. A passagem através do 
epitélio do sulco gengiva! provavelmente e feita através dos esp~ 
ços intercelulares,indicando que não existe uma barreira contínua 
de junções, separando o conjuntivo do meio exterior (Gavin,1968). 
Através deste epitélio gengiva! há também um extravazamento de ma 
teria! plasmático e de leucócitos para o sulco gengiva!, com os 
vasos próximos à junção dento-gengival apresentando um constante 
aumento de permeabilidade vascular (Almeida e B~hm, 1979). Anti-
genes da placa dental foram detectados no tecido gengival,usando-
se a técnica da imunofluorescência (Ranney, 1978), assim como an-
tigenos do B. melaninogenicu~ e Fu~obacte~ium (Courant e Bader_, 
1966; Takeuchi e cols., 1974). Substâncias como lipopolisacarí-
dio, dextrano, peroxidase, partículas de carvão e albumina também 
são capazes de cruzar a barreira epitelial (McDougall,l971; Tolo, 
1971; Schwartz e cols., 1972; Alfano e cols., 1977). A presença 
de anticorpos parece retardar a penetração de antígenos através 
da barreira epitelial in vivo e in vi~~o (Tolo,l974;Tolo e cols., 
1977) e isto é corroborado pelo fato de que ratos imunizados com 
A. vi~co~u~ apresentam uma inflamação menor quando desafiados com 
substâncias derivadas do mesmo organismo (Guggenheirn e Schroeder, 
19 7 4) . 
Esta permeabilidade bidirecional do epitélio sulcular 
permite que os mecanismos de .defesa atuem não só no interior do 
tecido conjuntivo,como também na própria região do sulco. Os leu 
cócitos estão presentes no conjuntivo subjacente ao epitélio sul-
cular, e há uma intensa migração de polimorfonucleares para a re-
gião do sulco, onde a placa dental está localizada. As imunoglo-
bulinas e frações do c~mplemento também são encontradas no tecido 
' 
gengiva! e no fluido sulcular. 
- 8 -
Uma das características fundamentais da inflamação nos 
tecidos periodontaís é o extravasamento de componentes plasmáti-
cos e de leucócitos, principalmente polimorfonucleares (P:t>IN). A 
migração de PMN para o sulco gengival é um processo contínuo, e a 
viabilidade das c~lulas aumenta de 81% para 99% quando as c~lulas 
são colhidas seguidamente (Skapski e Lehner, 1976). Os PMN do 
fJ.uido sulcular são capau:;s de fagocitar, entretanto o receptor 
c:"lb está parcialmente bloqueado j provavelmente por complemento 
ativado pelo complexo antígeno-anticorpo (Wilton e cols.,l977a e 
1977b). A. placa dental é capaz de atraiT PMN -i.n vi.. .. tfLO e .ü·T vA.vo, 
e o número de células no fluido gengival aumenta com o processo 
inflamatório (Attstr~m. 1970; Kraal e Bowles, 1977). A placa de f! 
tal humana aplicada no sulco gengival de cães e macacos causou um 
aumento no número de PMN (Hellden e Lindhe, 1973). O complemento 
ativado também causa um aumento na migração destas células (Kraal 
e cols., 1977). Embora o complemento seja um dos possíveis fato-
res envolvidos na migração de PMN, a descomplementação de c.aes 
por carragenina ou por cobJta 6ac.-toJL não diminuiu o nfunero de PMN 
no fluido gengival (AttstrHm e Larson, 1974; Kahnberg e Attstrôm, 
1976). Ainda não se sabe qual a participação dos PMN como e1emen 
tos protetores ou injuriantes dos tecidos periodontaís. Existem 
algumas evidências de que na síndrome de Chediak-Higashi, em que 
hâ uma deficiência de mig-ração e fagocitose dos PNN, os pacientes 
sao mais susceptiveis ã doença periodonta1 (Tempel e cols.,l972). 
Por outro lado, a liberação de enzimas hidrolítica.s pelos PMN po-
de atuar como um fator de agressão (Talchman e cols., 1966). 
Taichman e McA:rthur (1976) verificaram que o A. vi4co6u~ e A. 
nae.l!.f.undA:..- podem causar liberação de 1isozima;0-glucoronidase e c.a 
tepsina D, mas não de lactato desidrogenase de PMN de coelhos. A 
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liberação de enzimas ê acompanhada pela fagocitose do microorga-
nismo, e no caso do S-tJte_pt:oc.oc.c.uh mu,ta.n.& depende da presença de 
dext:rano na superfÍcie da bact'éria (McArthur e Taichman, 1976). 
Usando dois tipos de A. v~~co~u~. um virulento e outro nao. foi 
verificado que apenas o patogênico causava a liberação de enzimas 
(Taichman e cols., 1978). Também tem sido descritas correlações 
ent:re PMN e PeTiodontite Juvenil, associadas a um defeito na mi~ 
gnção de PMN (Cianciola e cols., 1977). Clark e cols. (1977), 
compaTaram a resposta quimiotática de PMN em pacientes com perio-
donti te juvenil, doença periodontal e controles normais. Apenas 
no grupo com periodontite juvenil, sete de nove pacientes tinham 
a migração de PMN alterada, o restante tendo migração normal. A 
alteração parece ser dev:ida a um fator presente nestes pacientes 
que é capaz de inibir a migração de PMN. liste defeito na migra-
çao de PMN foi confirmado por Lavine e cols. (1979) que usaram o 
C5a como fator químiotâtico. Esta doença periodontal difere das 
outras pela pequena quantidade de PMN no fluido geng:ival. 
Os macrô:fagos constituem apenas uma pequena porcentagem 
dos leucÓcitos no fluido sulcular, estando também presentes no te 
cido gengival em todos os estágios da doença (Schroeder, 1977; 
Walker, 1977). Okada e Silverman (1979a e l979b), verificaram que 
extTatos de gengiva inflamada contêm quimiotaxinogÜnios para as 
c~lulas mononucleares, o mesmo não ocorrendo com a gengiva nor-
mal. A placa dental é capaz de estimular macrófagos de camundon~ 
gos, fazendo com que sintetizem e liberem enzimas como a glucoro-
nidase e catepsinas (Page e cols., 1973). O LPS pode induzir os 
linf6citos B a produzirem o fator ativador dos macrófagos (Wilton 
e co.ls., 1975); enquanto o fator inibidor da migTação de macrôfa~ 
gos (FIM) pode ser formado por linfócitos de pacientes com perio-
dontites, quando estimulados por V. a.{ca.le4c.Cn4, A. vi.sc.o-6u.6 e B. 
m~t.ta.H.inoge.vH-:.c.u.s. (Ivany:i e cols., 1972). 
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Os linfócitos também participam da doença peTioúontal, 
-e a sua resposta proliferativa a placa e seus componentes foi es-
tudada principalmente por Ivanyi e Lehner (1970). Linfócitos de 
indivÍduos com doença periodontal foram estimulados também por 
placa de indivíduos normais (Horton e cols., 1972) 1 embora estes 
resultados não tenham sido confirmados poi' todos os autores 
(Kíger e cols .• 1974). Por outro lado j Clnnch e Dolby (1978) 
observaram que a idade do paciente pode ser importante no teste, 
e estã diminuído em pacientes idosos. Smith e Lang (1977) nao 
conseguiram correlacionar o estado clínico com a transformação 
linfocitâria, com exceçao do B. meJ:'.anJ.noge. cu.-:. em casos de doen-
ça avançada e A. v--L.õc.oJ.Ju-6 e A. na.e..õlund.i nas menos severas, Segu,!! 
do Haker e cols. (1976), o AcLZ.nomyc.e.-6 é o estimulan·te linfocitá-
rio mais potente, e confirmaram a correlação entre severidade da 
doença e transformação linfocítica. lvanyi e Lehne-r (1.977a e 
1977b), encontraram uma associação entre doenç.a peri.odontal mate,!_ 
nal e estimulação de linfócitos de cordão umbilical com componen-
tes da placa. 
A participação dos anticorpos na doença. periodontal ain 
da é controvertida, apesar da p-resença de uma grande quantidade 
de plasmócitos e imunoglobu.linas no tecido, e de anticorpos no 
fluido gengival. Uma das dificuldades para se estabelecer o grau 
de envolvimento dessas imunoglobulinas na doença, é a vari<.tbilida 
de da especificidade dos anticorpos, e a outra é a falta de uma 
correlaç.ã:o da doença periodontal e imunog1obulinas contra elemen-
tos da placa dental. -Assim e que foram encontrados anticoxpos 
individuas normais e com gengivites cr6nica e aguda; nao havendo 
contudo, diferenças nos níveis d-e anticorpos nos tres grupos 
(Lehner e Clarry, 1966). Isto foi confirmado por Wilton e cols. 
(1971). Anticorpos contra o LPS do B. meEa..n~nogíuti.cub foram en-
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centrados em todos os soros humanos normais testados (C01uant e 
Gibhons, 1967). Williams e cols. (1976) também detectaram anti~ 
corpos contra Ve.l!.-t'-one.lta., Ba.c.te1Lo1de-&, Fubobac.te.M.u.m e Se.lenomona-6 
em indivíduos normais e com periodont.ite, sem diferença entre os 
dois grupos. Nisengard e cols. (1968) verificaram que indivíduos 
normais e com periodontite apresentam uma reação de hipersensibi-
lidade imediata contra o A. nae.-&Lundi; entretanto. a porcentagem 
ê maior no grupo com periodontite. Anticorpos contra A. v)'._.-sc.tLótL6 
foTam encontrados na mesma quantidade em todas as fases de uma 
gengivite experimental (Lehner e colss, 1974J, Por outro lado, a 
quantidade de imunoglobulinas no tecido gengival aumenta com a. 1n 
Jlamação (Byers e cols., 1975). 
Todos estes resultados indicam que os leucócitos e as 
imunoglobulinas participam como elementos protetores e/ou destru-
tivos na evolução da doença periodontal. Atualmente os 1lpopo-
lisaca.rldios e o âcido lipot.ei.cóico são considerados como impor-
tantes componentes patogênicos da p 1 aca. dental. 
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L!POPOL!SSACARfDIOS E J\CIDO LIPOTEICCliCO 
As bactérias estão agrupadas classicamente em Gram-pos_i 
tivas e negativas 1 de acordo com a- propriedade de se corarem com 
o corante de Gram. As bactérias Gram-negativas têm na porção ex-
terna de sua parede uma macromolécuJa chamada de endoto:xina ou li 
popolissacar:Ld:io (LPS). Os LPS apresentam uma atividade biológica 
muito variada, afetando praticamente todos os sistemas do organi~ 
mo; sendo que a maior parte dos mecanismos envolvidos nda sao 
desconhecidos (Ellin e Wolff, 1976). As endotoxinas podem ser li 
benldas por uma grande variedade de microorganismos, incluindo 
Salmonclla, Shigela, Escherichia. Klebsiella, Pasteurella, etc. 
O LPS está ligado ã parede celular da. bactéria na forma 
de u:m complexo contendo proteína, lipídio e polissacarídio. Para 
o isoJ.amento do LPS, pode-se usa':(' a extração com ácido t:dc1oro-
acêtico, mistura de água/piridina, ou pela mistura fenol/água a 
65-68"'C (Westpha.l e Jann, 1965). Po-r este Últ:imo método, quando 
a mistura é esfriada, a solução que era homogênea separa-se em 
água (parte superior) e fenol (parte inferior). A endoto na e 
encontrada na fase aquosa, juntamente com ácido nucleico. O com-
plexo lipopolissacarídico obtido ê formado de 60-85% de polissac_! 
rídio e 15-401 de lipidio. 




c) Lipídio A 
O 0-po1issaca-r:Ídio forma a parte mai::, externa do LPS, 
fazendo com que- a antigenicidade seja dada poT esta molécula, e 
assim determinando a especificidade sorológica da bactéria. O 0-
polissacarídio está formado por unidades repetitivas de oU.gossa-
carídios contendo de 3 a 6 monossacarídios, que são variáveis de 
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espécie para espécie (Hellcrqvist e cols., 1969). 
O nR~core 11 forma a porção média do LPS, unindo a parte 
lipídica com o 0-polissacarídio. O conhecimento desta estrutura 
foi facilitado pelo estudo comparativo de dois tipos de bacté-
rias, uma que forma colonias lisas (S::o-Smooth) e outra rugosa (R = 
Hougb), que e a mutante da lisa. Durante a mutaç.ão S~ R, há um 
bloqueio na sfntese das unidades repetitivas do 0-polissaca dio, 
e portanto a R mutante não tem esta parte da molécula do LPS. A 
porção mais externa fica sendo o "R-coren, e os anticorpos forma-
dos são contra esta molécula, não sendo específicos para a es-pé-
cie e nao CTuzam com o 0-polissacarídio (Hellerqvist e Lindberg, 
1971). 
A hirlTÓlise ácida do LPS produz uma -fração insolúvel 
chamada de LipÍdio A, que é a estrutura responsável pela ativida-
de endotó:xica do LPS. O lipfdio A é essencialmente formado de á-
cidos graxos, como o s-hidroxi-mirístico, palmítico, tl"-mirístico 
e 1áurico. O tratamento do LPS com álcali remove os âcidos gra-
xos, alterando assim a estrutura do lipídio A. Em 1973, LUderitz 
e cols. fizeram uma revisão da estrutura e propriedades do lipí-
dio A. 
Uma das caracterfsticas biológicas do LPS, ê a capacid.§. 
de de provocar febre no homem, e em outras espécies sensíveis co-
mo o coelho e o cavalo. O mecanismo de ação é desconhecido, mas 
pode ser indiretamente a través dos leucôci tos, e foi observado 
que tanto os polimorfonuc1ea:res como os monócitos podem produzir 
subst5ncias pirog~nicas (Dinarello e cols .• 1974). Por outro la-
do, a repetida administração de LPS pode fazer com que haja um a2: 
menta de resist~ncia do animal aos efeitos do LPS, fenômeno este 
chamado de tolvúinc..ia (Greisman e cols., 1963;G:reis:man e Woodward, 
1970; Greisman e Hornick, 1976). O LPS pode provocar choque vas-
culaT em casos de septicemia por bactêTias Gram-negativas (Ch:ris-
10-1) . !- . ty-, ~I , c atuar no s1stema encocT1110, especialmente no eixo 
\ 
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hipotãlamo-hip6fise-adrenal (Carrol e cols., 1969). A administra-
ção de LPS também pode modificar o metabolismo dos carbohidxatos. 
lipídios, proteínas e minerais. As endoto:xinas apresentam pTo-
priedad!:~S terapêuticas, como a lise de células neoplássicas, reg~ 
nera~·ão nervosa e ação .fibxinolítica, entretanto seus efej_ tos co-
laterais impedem o seu uso clínico (Westphal, 1975). 
Além de ser um potente imunógeno (Rossen e cols. ,1967) 1 
o LPS tem uma ação mi togênica sobre os linf6ci tos B, que nao e me 
diada por mecanismos imunológicos (Gery e cols., 19 7 2; Peavy e 
cols., 197.1). O LPS também atua como adjuvante,aumcn:tando a quai! 
tidade de anticorpos e células formadoras de anticorpos em d:hrer-
sas espécies (Neter, 1969). A reação de Schwa-rtzman que também e 
característica do LPS, ocorre especialmente em coelhos, quando o 
LPS é injetado na pele, e depois de 24 horas ,endovenosamente,ocor 
Tendo uma lesão hemorrágica no local da injeção inicial, por meci! 
nismo ~que ainda ê desconhecido. E:m coelhos, a injeção endovenosa 
de duas doses de LPS, num intervalo de 24 horas pode causar uma 
necrose da cortica.l renal, com diminuição de .1 eucóci tos e }:!laque-
tas (Horn e Collins, 1968}. A administração de LPS al te:ra a re-
sistência a infecções por bactérias, .fungos, virus e paras i tas 1 h~ 
veJtdo inicialmente um aumento nas susceptibilidade, seguida por 
uma maior resistência, que ocorre -paralelamente a uma modificação 
do sistema mononuclear fagocitârio (Arredondo e Kampschmidt,1963; 
,; ght e cols., 1969; C1uff, 1970; Trejo e !li Luzio, 1971]. 
Alguns dos efeitos do LPS devidos ao lipfdio A são: pl-
rogeni cidade, toxicidade letal, toxicidade aumentada pela aclrena-
lectomia, reação de Schwartzman, reabsorção óssea, 1 eucopenia, le.!:!: 
co tose, diminuição da pressã.o sanguínea, transformação blâstíca 
dos linfócitos, ativação de macrófagos, ativação de complemento, 
ativação do pJ.asminogênio e indução de síntese de prostaglandi-
nas. 
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A injeção endovenosa de LPS no homem, mesmo em doses de 
O,lug, provoca uma leucopenia seguida de leucocitose e uma eosino 
penia típica (Athens e cols., 1961). Na cavidade peri tonial há 
também, inicialmente, uma diminuição no número de células, possi-
velmente devido a um. efei t.o c i to tóxico, que é seguido por uma le_l.:l. 
coei tose. O camundongo C:5H/Hej, em contraste com os outros camun 
dongos, apresenta uma grande resistência aos efeitos da endotoxi-
na, incluindo letalidade, mitogenicidade ln vl:tJw e resposta imu-
ne Ln v.ivo (Watson e Riblet, 1974). Entretanto, os camundongos 
C3H/Hej apresentam um acúmulo mais rápido e mais intenso de PMN e 
mononucleares quando o LPS ê injetado no pe tônio (Moeller e 
cols., 1978). Desde 1967 foi observado por Keller e Sork.in que 
os efeitos quimiotâticos de filtrados de E, ~~.oli dependem em gra!.l. 
de parte da ação sobre soro normal. Se a incubação ê feita a O?C, 
em presença de EDTA ou com soro pré-aquecido a 569C por 30 minu-
tos, o fator quirniotâtico não é formado (Snydennan e cols. ,1968), 
indicando sua ação sobre o sistema complemento. As endotoxinas 
podem ativar o complemento pela via clássica e a1 ternada, e os 
p:rodutos gerados podem ser :responsáveis por algumas das altera 
ções causadas pelo LPS, inclusive a quimiotoxia ( Mergenhagen e 
cols., 1969; Frank e cols., 1973; Fine, 1974). Tanto pela via 
clássica quanto pela alternada, o fator formado com ma.1or ativida 
de quimíotática é o C5a. Assim, o LPS não produz o fator em ca-
mundongos geneticamente deficientes de CS ( Snyderman e cols., 
1975) ~e a quimiotaxia está reduzida em humanos deficientes de CS 
(Rosenfeld e co:t.s., 1976). A fração CSa tamb\3m é formada apos o 
tratamento do soro com o cobJr..a &ac..;toJt, e complexos antígeno-anti-
corpo (Shin e cols., 1969; Gallin e cols~, 1975). Além disso,PMN 
expostos ao C5a desenvolvem irregularidades na superfície e forma 
ção de pseudópodos (Gallin e Rosenthal, 1974). 
Os LPS também podem agi r diretamente nos linfócitos, ma 
crófagos e mas tácitos. Os linfócitos B estimulados por LPS produ 
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zem um fator quimiotã.tico para macrófagos e a ativação de macrófa 
14 gos pelo LPS, medida pela incorporação de glucosamina C , depen-
de da presença de linfócitos B (Wi1 ton e cols., 1975). Mac.rôfagos 
incubados com LPS são capazes de lJ.berar enzimas lisossômicas 
(Allison e cols., 1973) e induzir .a síntese e liberação de colag..:::_ 
nas e (Mergenhagen e cols., 19 76). 
O LPS pode ser obtido de placa, supra e subgengival, e 
está presente no próprio fluido gengival (Simone cols., 19'70; 
Shapiro e cols., 1971; Fine e cols., 1978). Endotoxinas têm sú1o 
isoJ.adas de bactérias da placa dental, como a VeA'.R..tone.Lfay Fu . õo-
bac.:te~tiwn e B. rne...C.an),noge.n.ieu.6 (MergeJJhagen e Varah,l963;Hofstad, 
1968; KTistof:fersOJI e Hofstad, 1970; lbfstad, 1978). Os LPS de 
bactérias orais causam inflamação e reaçâo de Schwartzman na pele 
de coelho (Rizzo e Mergenhagen, 1964; Sveen, .1977), é capaz de a-
t.ivar o sistema complemento (Wilton, ·1977;Hawley e Falker, 1978), 
causar reabsorção óssea (Hausmann e cols., 1970) ,e provocar li-
beração de colagenase dos macr6fagos e de hidrolases de PMN 
(Schorlemmer e Allison, 1976). O lPS da F. po-tymohphum foi capaz 
de induzir a migração de PMN na cavidade per:i tonial de camundon-
gos, e as células tinham uma capacidade fagocftica aumentada paTa 
bactérias orais (Jensen e cols., 1964), enquanto que os LPS da. 
F. vwc.le.a.-tum e V. paJLvu-fa também aumentaram a migração e fagocit9_ 
se de PMN .{n vitJto (Baboolal e Powell, 197Z). A aplicação de LPS 
na gengiva de cães foi capaz de provocar aumento de permeabil:ida-
de vascu1ar (Ranney e Montgomery, 1973). S.irnon e cols. (1970) ve 
ri fi caTam um aumento de endotoxina em exsudatos gengivais, com o 
aumento da severidade da. inflamação periodontal. Os mecan:ismos pe 
los quais o LPS pode causar des tn . .üção gengi val foram descri tos 
por Snyderman (1972). 
Os ác:i dos teicóicos ( o termo vem do grego -te.yc.hÕõ ""pa.Jt.s::_ 
de) sao um gn.lpo de polímeros presentes na membrana plasmática e 
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paredes celulares das bact5rias Oram-positivas. O ãcido teicóico 
da parede celular está ligado a um peptídiogJ.ucano e em geral tem 
na cadeia principal o ribi tol. O ácido t.eicóico da parede celu-
lar não está presente em todas as espécies, dependendo mesmo do 
meio de crescimento. O âcido teicÕico da membrana plasmática ê 
mais constante, e tem como cadeia principal um polímero do glice-
roJ~fosfato, com ligações fos.fodiestêricas 1<5, e contendo 25 a 
30 resíduos de gl:icerol-fosfato. O ácido teicóico da membrana es 
tã ligado a uma molécula de glicolipídio, e este complexo foi de~ 
c to pela primeira vez por Wicken e Knox (1970) no LaQtobacilluA 
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----
Ácido Teicóico 
Gli "" g.1icosil 
Ala ;;;; alanil 
(Segundo Wicken e Knox) 
Em coelhos, a injeção endovenosa de bactérias que conte 
nham ,icido teicõico, pode provocar a formaç.ão de anticorpos con~ 
tra esta substância. Quando isolado, o ácido teicôico pode ou 
nao ser um bom imunógeno, dependendo do peso molecular e da pre-
sença de proteínas. A imune globulina .formada é específica para a 
cadeia pd. ncipal de g:Jicerofosfato, e não para cada organismo em 
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particular .. O LTA ao contririo do LPS nao ~ pirog~nico, nao ~ le 
tal para camundongos e não estimula a transformação blâstica dos 
linfócitos B. Por outro lado, provoca a reação generalizada de 
Schwartzman, e sua ação depende da fração lipÍdica. O LTA é ca-
paz de se ligar is c~lulas e i matriz 6ssea de ossos longos de 
ratos, e causar reabsorção ossea, entretanto é menos ativo que o 
LPS (Knox e Wicken. 1973; Wicken e Knox, 1975; O'Grady e cols., 
80). Quando aplicado d:iretamente no tecido gengival, o LTA pro 
vocou inflamação e reabsorção óssea (Babe cols., 1979). 
Os lipopolissacaridios, o icido lipoteicôico e outros 
componentes soliívei.s da placa dental, podem ser importantes na pa 
togênese da doença peri.odontal inflamatória, e este trabalho foi 
realizado para estudar as propriedades inflamatórias de algumas 
destas substincias. 
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MATERIAL E MfTODOS 
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MATERIAL E MilTO!lOS 
ANIMAIS 
Camundongos CD-1 nao isogênícos, machos, pesando de 25 
a 35 gramas~ foram usados em todos os experimentos. Procurou-se 
usar animais de pesos semelhantes num mesmo experimento,desde que 
observou-se uma variação no número de células residentes na cavi-
dade peritonial, de acordo com o tamanho do camundongo. 
SUBST<~NCIAS USADAS 
-Solução Fisio16gica- Solução estéril de cloreto 
o a 0,9% isenta de pirog~nio. 
de so-
Dextrano.s- Dextrano T-250 e T-250 Sulfatado,com peso m.2_ 
lecular de 250.000 daltons foram adquiridos da Pharmacia Ltd 
(Londres~ Inglaterra). 
Lipopolissacarídio da Veri,i.tone.Lta af.c.alehc.en.& (V-LPS) *-
Foi preparado de acordo com a técnica do fenol (Westpha1 e Jann, 
1965) a partir de organismos isolados de placa dental humana. 
Lipopol:issac:arídio da Sa-f.mone..tla -typhLmtUci..um (S-LPS) e 
da E.õche~t..tehia c.al.i (E-LPS)- O S-LPS e o E-LPS OSS:BS foram obti 
dos da Difco Laboratories (Detroit, Michigan, Estados Unidos). 
Mutanos- O mutano I contendo mais de 99% de ligações Q!-
1-3 e o mutano II com 90% de ligações a-1-3 e 10% de a-1-6 foram 
preparados a partir do S:tJu:.pt:ococc.u-6 mu.tan.6 M2 176. 
*As seguintes substâncias nos foram gentilmente cedidas pelo Dr. 
J .l-1.A, Wilton do Departamento de Imunologia e Microbiologia Oral 
do "Guy's Hospital", Londres: lJpopolissacaríd-io da VüttoneUa 
a!c .. ai.e,hCíUH, mut"ano I, mutano Il, levano, lipÍdio A e ácido lipo-
teicÕico. 
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Levano- O levano derivado do Cokynebac.D:.Jt-Lu.m i.e.vanifioJt-
mi-& foi preparado de acordo com o método de Moreno e cols.(1976). 
placa 
dental humana, foram cultivados em "caldo de Ac.Lirwmyc.e-6" ( BBL 
Baltimore, Estados Unidos) por 48 horas a 370c. As bact~rias fo-
ram precipitadas por centrifugação, lavadas em solução fisiolÓgi-
ca e resuspensas a uma concentração de 1x10 9 organ:ismos/ml. Após 
o tratamento com ultra-som por 15 minutos, o sobrenadante foi usa 
do nos experimentos. 
Lipídio A- O lipldio A foi preparado por hidr6Iise ici-
da a partir do S-LPS, segundo o m~todo descrito por Burton e 
Carter (1964). 
Ácido Lipoteicóico (LTA)- O LTA foi extraído do Laeto-
baci-f.lul 6tUtme.nLL (NCTG 6991), pela técnica do fenol, de acordo 
com Wicken e Knox (1970). 
Placa Dental- Foi obtida de pacientes submetidos a pro-
filax.ia periodontal, e tanto a placa supra como a subgengival fo-
rmn colocadas em solução fisiológica. Material obtido de 15 pa-
cientes foi centrifugado por 15 minutos a 3.000rpm. e o precipi-
tado resuspenso em solução fisiol6gica. foi submetido ao ultra-
som por 10 minutos (MSE 60 W) . O material foi novamente centTifu 
gado, e o sobrenadante usado nos experimentos. Para o tratamento 
com ultra-som, foi usado um frasco contendo gelo mo.Ído para absor 
ver o calor gerado. 
NliJECIMENTO E DESACETILAÇÃO 
---~----~---~~--------
Para verificar-se o efeito da temperatura nas proprieda 
des i""'oflamatórias da fração obtida da placa dental, do E-.LPS e 
do V-LPS, estas substâncias foram aquecidas a 1009C por 15 minu-
' tos. Para a desacetilaç~o. elas foram tratadas com hidr6xido de 
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s6dio 0,02N a 37 9 C por 18 horas, e neutralizadas com ácido clorí-
drico (Davies e cols., 1958). 
QETE~INAÇÃO DA CO~CENTRAÇÃO DE PROTEfNAS 
A concentração de pToteínas na :fraç~io sol~vel da placa 
dental e do A. v.L6c.o.ta6 foi determinada pelo método de Lowry e 
c ois. (1951). 
i:_ONCENTRAÇÃO DAS SUBSTÃNCIA~_QSADAS 
Todas as substâncias foram dissolvidas em so1ução de 
cloreto de sôdio a 0,9% isenta de pirogênio.Os mutanos I e II e o 
levemo foram submetidos ao ultra-som por 30 segundos para fac:ili-
tar a solubilidade. As concentrações das diversas subst~ncias 
usadas para o estudo da dinâmica da migração }eucocítária na cavi 
dade peritonial de camundongos foram as seguintes: 
Dextrano T-250 100, Oug e SOO,Oug 
Dextrano T-250 sulfatado 100 ,Oug e SOO,Oug 
V-LPS 0,05 ug O, Sug e 5,0ug 
S-LPS 0,5 ug S,Oug e SO,Oug 
Mutano I 5,0 ug 50 , O ug e SOO,Oug 
Hutano II 5)0 ug SO,Oug e SOO,Oug 
L e v ano SOO,Oug 
A. vi.6co.&u.0 5,0 ug SO,Oug e SOO,Oug 
LipÍdio A 0,5 ug e S,Oug 
LTA 0,5 ug S,Oug e SO,Oug 
Placa Dental 2. o ug 20,0ug e 200,0ug 
Placa Dental desacetilada 20,0 ug 
Placa Dental aquecida 20,0 ug 
V-LPS desacetilado o.s ug 
E-LPS 5,0 ug 
E-LPS desacetilado 5,0 ug 
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Alllj.lJ:I_ISTJAÇJ\0 DAS SUBSTANqAS_ E COLETA D}\2._\:EL!lLJ\S 
As substâncias foram injetadas na cavidade peritonial de 
camundongos não anestesiados, com o aux:Íl:io de uma seringa descar-
tivel de lml e agulha 2Sg (Gillete surgical). Os animais contro-
les foram tratados com O,lml de solução fisiolÓgica. Este volume 
fo:i usado em todos os experimentos, desde que um volume maior pro-
voca uma pequena resposta inflamatória. Para cada concentra o 
das diversas substâncias, nos diferentes tempos, foram utJ.lizados 
grupos de 4 animais. Após 6, 24, 48 e 72 horas da injeção intra-
peritonial, os camundongos foram sacrificados por secçao dos va-
sos do pescoço. e a pele rebatida. expondo-se os mfisculos abdomi-
nais. Com o auxÍLio de uma seringa e agulha ZSG, 5 ,Oml de solu-
ção fisiolÓgica foram injetados no peritônio, e o abdômen massa-
geado deLicadamente. Quatro ml foram aspirados com seringa e agu~ 
lha 21G, e colocados imediatamente em tubos imersos em gelo. A 
contagem total de leucócitos foi feita usando-se uma câmara de 
Neubauer, e para a contagem diferencial, preparaçoes feitas com 
o auxÍlio de uma citocentrffuga ( Shandon, Southern Products, 
Inglaterra) ) foram fixadas em metanol puro por 10 minutos e cora~ 
das pelo Giemsa. De cada animal, foram preparadas duas lâminas e 
pelo menos 200 c61ulas foram contadas, classificando-se-as em mo-
no e polimorfonuc1eares. 
FAGOCITOSE 
Para o estudo do efeito das diversas substincias na capa 
cidade de fagocitose das c6lulas mononucleares do perit- o de ca-
mundongo, foi usado um sistema tendo blastosporos de Cand.{.da 
af.bic.a.n,s !CA) como partículas a serem fagocitadas (Schmid e Brune 
1974). Abaixo encontTam-se as concentrações das substâncias usa~ 
das, sç_~ndo que os controles foram tratados intraperit.ordalmente 






















Para o preparo das partfculas, 
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Candida t.:ctbic_an..& (CA) 
isoladas de cavidade oral humana foram cultivadas em me1o de 
Sabouraud por 24 horas. e centrifugadas a 3.000 rpm/10 minutos. As 
particulas precipitadas, depois de lavadas 3 vezes em solução fi-
siológica foram contadas em camara de Neuhauer, ajustada a uma con 
centração de 1x10 8 partfculas/ml em solução fisiolÓgica e mantidas 
a 4 v c até serem usadas. Para a opsonizaçâo ~ 1x10 8 CA foram incub~ · 
das com O,Sml de soro de camundop_go a 37'>'C por 1 hora, e posterior 
mente a 49C por 18 horas. As partículas foram lavadas 3 vezes em 
solução tamponada de Hanks (Wellcorne, Inglaterra) 1 ajustadas a 
lxlü 8 CA/ml e guardadas a -2{)9C, 
Grupos de 4 camundongos foram injetados intraperitonial-
mente com o,lml das diversas substâncias a serem testadas) sendo 
que em todos os experimentos houve um grupo de animais controles 
tratados apenas com solução fisio16gica. Depois de 72 horas, os 
animais foram sacrificados, as células da cavidade peritonial col~ 
tadas em solução de Hanks e colocadas em tubos imersos em gelo. A 
contagem total e diferencial foi feita como ji descrito, e a con-
centraciío ajustada a 1x106 células /ml em Hanks. 
Para o teste da fagocitose, 100 microlitros de Hanks 
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6 - I contendo lxlO celulas ml e 10% de soro normal de camundongo, fo-
ram colocados sobre a superf!cie de limina especial para fagocitQ 
se (Hendley, Multispot Microscope Slides, Inglaterra), e as c~lu-
las deixadas aderir no vidro por 45 :minutos a 37<?C, em uma cam~na 
Úmida. As células não aderentes foram retiradas com :tianks, e as 
restantes incubadas com Sxl0 5 partículas opsonizadas de CA por 45 
minutos a 37"'C. As partículas não- fagocitadas foram :removidas, as 
células :fixadas em metanol e coradas pelo Gicmsa. Para cada ani-
mal, o teste de fagocitose foi feito em duplicata, contando-se 
200 c&lulas mononucleares, divididas em tr~s grupos: c51ulas que 
nao fagocitaTam., cê1ulas contendo 1-3 partículas e células com 4 
ou mais CA. 
DJôJI;_R[;l!)'lJ\J:Ã_Q__ DE COMPLEMEN1:Q__i_c_J__,_~ ALBI)MI NA E _XMU NOG LQ~QLI NA §_JJ.U 
NO FLUIDO PERITONIAL 
Para a detecção de C, albumina e Ig no fluido perito-
nial de camundongos tratados com as diversas substâncias, usou-se 
a técnica da imunodifusão radial simples (Mancini e cols., 1965). 
O fluido peritonial foi separado das células inflamat6rias por 
centrifugação, e o material obtido de 4 anima.is tratados mane;_ 
ra semelhante foi colocado num Único tubo. Para a determinação 
da albumina, o fluido foi usado nas condições em que foi coleta-
do, enquanto que paTa o C e para as Ig o material foi primeirame_!.~ 
te liofilizado e posteriormente dissolvido em solução fisio16gica 
numa concentração 10 vezes maior que a original~ A fração anti-
c.ompJ.emento de camundongo (anti C3) foi fornecida pelo Dr. J .M.A. 
Wilton; a anti-albumina comprada da Miles Laboratories (Estados 
Unidos) e a anti-y-globulina obtida do Instituto Behring 
(Alemanha Ocidental). Os tr~s anti-soros foram preparados em coe 
lhos. Para a construção da curva padrão, foi usado soro normal 
de camundongo diluído inicialmente a 1:4, para a determinação de 
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C e Ig e a 1:32 para albumina. 
A agarose (Type li, Medium EED, Sigma, St Louis, 
Estados Unidos) foi dissolvida em tampão veronal pH 8,6 em -agua 
fervente, a uma concentração de 1%, e estocada a 49C. Antes de 
ser usada, a agarose foi liquefeita e mantida a 569C. 100 micro 
litros do anti-soro foram colocados em 5,0ml de agarose, que fo-
ram pipetados sobre a superfície de uma lâmina de vidro (7,5x5,0 
em). de maneira a formar uma camada homogênea. Em 12 círculos de 
3mm de diâmetro, foram colocados S,Oul do fluido a ser testado; 
em 4 c{rculos, o soro controle em diferentes concentrações. Para 
a difusão e pTecipitação das Ig, a lâmina foi colocada numa câma-
ra Úmida a 49C, Depois de 24 horas, a agarose foi coberta com 
papel de filtro endurecido (Wat"man Ltd, Inglaterra), umedecido em 
solução fisiolÓgica a 56 9 C. Depois de lavada por duas horas, a 
lâmina foi corada com Azul de Comassie por 15 minutos a 56?C. e 
diferenciada com uma solução de ácido acético. 
Solução Corante 















O quadrado do diâmetro da zona de precipitação foi me-
dido, e o resultado expresso em porcentagem, levando-se em consi-
deração a curva padrão feita a partir de soro normal de camundon-
go, 
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PRE~TRATA,\!ENTO DE CAMUNDONGOS COM LlPOPOLlSACAR!DIOS 
Grupos de 4 animais foram pré~tra.tados com lO,Oug de 
V-LPS, E-LPS ou S-LPS intraperitonialmente ou endovenosamente 
atTavés da veia caudal. Os animais controles receberam a mesma 
quantidade de solução fisiolÓgica. Depois de 7 dias, o mesmo 
LPS usado n.o pré-tratamento foi injetado no pe.rit:Ônio (V-LPS 
O,Sug, E~LPS e S-LPS S,Oug) e após 24 horas, o fluido peritonial 
foi coletado e a contagem total e diferencial feita como descrito 
anteriormente. Grupos de 4 camundongos pré-tratados endovenosa-
mente com os mesmos lipopolisacarídios, foram injetados intraperi_ 
toni almente com 50, Oug de A. v-i.t.eo.6u.6. Dois grupos de camundon-
gos foram pré-tratados com JO,Oug de V-LPS intraperit,oniaJ.mente, 
e passados vinte dias, um grupo foi injetado com O,Sug de V-LPS e 
o outro com 5,0ug de E-LP_S na cavidade peritonia1. 
DETECCAO DE ANTICORPOS 
-~-::S::-----~~~---
A detecção de anticorpos no soro e no fluido perito-
al de animais normais e pré-tratados com lipopolisacarídios foi 
feita atrav~s da t~cnica da hemaglutinaçio passiva, como descrita 
por Davies e cols. (1958). Para o preparo do soro, o sangue foi 
deixado coagular por 1 hora a 37?C, e depois de separado das parst 
des do frasco foi mantido a 49C por 24 horas. O sobrenadante foi 
ret ado, centrifugado a 3~000rpm/10 minutos e mantido a -20"'C 
at~ ser usado. O fluido peritonial foi coletado como descrito an 
teriormente. liofilizado e solubilizado em solução fisio16gica a 
uma concentração 10 vezes maior que a original. E ri tróci tos de 
carneiro~ obtidos de sangue defibrinado, foram sensibilizados com 
LPS de acordo com Davies e cols. (1958). Os eritrócitos foram la 
vados 3 vezes, e após a Última centrifugação, 0,5m.l de células fo 
ram suspensas em lO,Oml de tampão fosfato pH 6,4. O,Sml de célu-
las e O,Sml de LPS (V-LPS O,Smg/ml, E-LPS e S~LPS lmg/ml) foram 
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incubados a 37?C por 1 hora em um dispositivo rotatório, que man-
teve uma agitação constante. As células foram então lavadas 4 
vezes em tampão fosfato pH 7) 2, e resuspensas em Zml do mesmo ta!~ 
pao. Os eritrôcitos controles foram .. preparados nas mesmas cond:i-
çoes; apenas na incubação não foi usado LPS. 
O soro e o fluido peritonial foram descomplementados a 
56'<'C por 1 hora, e absorvidos com eritrôcitos normais de carnei~ 
ros. Para a absorção, volumes iguais de soro e eritrôcitos foram 
deixados por 30 minutos à tempeTatura ambiente, e apos a centrifu 
gação (3.000rpm/5 minutos) o sobrenadante foi retirado. Os soros 
usados como controles positivos foram obtidos de coelhos hiperim.:::: 
nizados com as respectivas substâncias. Todos os recipientes da 
placa usada para a titulação (Microt:iter System, Stereli.n, 
Inglaterra) receberam inicialmente SO,Oul de tampão fosfato pH 
7,2, contendo 1% de albumina bovina.'. O soro e o fluido foram di-
luídos com o auxílio de uma alça (Titertek, Flow Laboratories) 
que fazia a transferência de SO,Oul, e portanto dando uma dilui~ 
çao de 50% em cada passagem. Na Última coluna foi deixado apenas 
o tampão, para se observar a hemaglutinação espontânea das hemâ-
cias. Cada soro ou fluido foi testado com eritr6citos controles 
e sensibilizados. As placas do microteste foram deixadas à temp~ 
ratura ambiente por 24 horas, e os resultados expressos levando-
se em consideração a filtima diluição com hemaglutinaçio positiva. 
Cf:LULAS FORI<h\DORAS DE PLACAS 
Para a detecção de células formadoras de placas foi us2; 
do o método de Cunningham e Szenberg (1968). Os animais forrun 
:imunizados com duas injeções endovenosas, 10 ,Oug cada uma, d(~ 
V-LPS, E-LPS ou S-LPS. sendo a segunda ministrada 3 semanas 
~ 
apos 
a primeira, e os animais sr-;::::rificados depois de 3 dias. 
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Para o preparo das células, o baço dos animais foi reti 
rado e colocado em meio de cultura 199 contendo penicil:i.na, es-
treptonü.cina (Wellcome, Inglaterra) e 5% de soro fetal de vitela 
inativado (FCS, Gibco, Esc6cia). O tecido foi cortado em peque-
nos pedaços em placa de Petri, passado através de uma rede metâli 
ca com o aux.Ílio do êmbolo de uma seringa de 20ml e, por turbulê.:;.. 
cia, usando-se uma agulha 21G, transferido a um tubo plástico. 
Depois de 30 minutos no gelo, para permitir a precipitação dos 
aglomerados, o sobrenadante foi centrifugado a l.OOOrpm/10 minu-
tos. O precipitado foi resuspenso em lrnl de meio de cultura, o 
número de células viáveis determinado através da exclusão de Azu.l 
de Tripan, e a concentração ajustada a 1x10 7 células 
ml. 
vivas por 
Os eritrócitos de carneiro foram sensi_bi.U zados como 
descTito para a hemaglutinação, e a concentração final usada foi 
de 20%. O complemento foi preparado de sangue de cobaia, congela 
do apenas uma vez, e diluído 1:1 em meio de cultura 199. 
As câmaras usadas no teste foram -feitas por meio de 2 
lâminas de vidro justapostas e divididas ao meio através de uma 
fita adesiva dupla. Os testes, inclusive os controles, foram fei 
tos em tr licatas. Com o auxÍlio de uma pipeta de Pasteur, eJn c a 
da câmara foram colocados: 
0,1 ml do meio de cultura 199 
O, 1 ml de células esplênicas (lxl0 6 células) 
0,02Sml de eritr5citos sensibilizados ou controles 
0,02Sml de complemento 
A cámara foi selada com parafina aquecida contendo 30 1& 
de vaselina e incubada por 1 hora a 37 9 C. As placas formadas fo-
ram contadas com o auxílio de um microscópio estereoscôpico, e o 
resu:It.ado exp-resso em número de placas presentes em 1x10 7 células 
esplênicas. 
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TRANSFERENCIA PASSIVA DE ANTICORPOS 
Soro contendo imunoglobulinas específicas para S-LPS 
(título de 1:4086). foi --preparado do sangue de camundongos imuni~ 
zados, com 2 injeções endovenosas (lO,Oug cada uma) do lípops: 
lissacarÍdio. 200 microlitros deste soro foram transferidos endo 
venosamente em camundongos recipientes, num total de 4 animais. 
Os controles receberam tratamento semelhante, apenas que o soro 
transferido não continha anticorpos contra S-LPS. 30 minutos apos 
a transferência, todos os animais receberam S,Oug de S-LPS intra-
peritonialmente, e foram sacrificados após 24 horas. A dosagem de 
anticorpos foi feita no soro 30 minutos e 24 horas após a transfe 
rência passiva do anticorpo, e no fluido peritonial apenas depois 






DINÂMICA DA MIGRAÇÃO DE LEUC<5ÇITOS _NO PERITONIO DE CAMUNDONGOS 
As células presentes na cavidade peritonial de camundon 
gos normais são em sua grande maioria mononucleares, com uma pe-
quena proporçao de polimorfonucleares (P.MN). A .injeção de O,lml 
de solução fisiol6gica no perit5nio, praticamente nio causa medi-
caçao na populaçio celular, que permanece em torno de 4,4xlo 6 
células por animal (Fig. 1). Entret.anto se o volume .injetado 
for maior que O,lml, ocorre um discreto aumento do número de PMN 
que pode interferir com os resultados. Os animais foram mortos 
por secção dos vasos do pescoço, visto que se não for feita a ex-
sanguinação, muito freqUentemente há o aparecimento de sangue na 
cavidade_ peTitonial, devido às manipulações usadas para a coleta 
das células. 
O dextrano T-250 nas doses de 100,0 e SOO.Oug nao modi-
ficou o número total de células, nem alterou a proporção de mono-
nucleares e PMN. A sulfatação do dextrano não aumentou o -numero 
de cêlulas,provocando uma elevação mÍnima no número de PMN, que 
atingiu um máximo de l,Ix10 6 células 24 horas após a administra-
çao (Tab, l). 
Das substincias testadas, o 1 ipopol issacaridio da 
!JC>L.ttone.l.f"a alc.a.te.-&cen<S (V-LPS) foi a mais potente 1 provocando 
uma resposta inflamatória dependente da dose usada (Fig. 2) . A d_g. 
se de O,OSug por camundongo causou um pequeno aumento no -numero 
de c~lulas, atingindo 7,lxlo6 c6lulas nas primeiras 6 horas. o 
aumento foi devido principalmente a PMN. Dccor das 6 horas após 
a administração de 0,5 e S,Oug, houve um aumento do número de cé-
lulas, semelhante a.o causado por O,OSug~ Entretanto, apos 24 ho 
' 
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ras, com O,Sug o total de c~lulas foi de 18,7xl06 e este numero 
atingiu 25,lxl0 6 com S,Oug. O total de celuias caiu nas próximas 
24 horas, mas ainda apresentava 14,2xlo6 com o.sug e l6,8x10 6 , d~ 
pois de 72 horas. Com as 3 doses usadas) o aumento nas primeiras 
6 horas foi devido exclusivamente a PMN, enquanto que as m.ononu-
- . . cleares permaneceram em n1ve1s norma1s. O aumento brusco que 
ocorreu após 24 horas também foi devido, em sua maior parte, aos 
PMN que constituiram cerca de 70% do total das células com a dose 
de S,Oug. Mesmo após 72 horas os PMN constituiam 20% das células 
e estavam acima dos n:íveis normais. As mononucleares estavam 
aumentadas depois de 24 horasj e com as doses de 0,5 e S,Oug con~ 
tinuaram a aumentar até 72 horas. atingindo 13,2xlo6 e constituiu 
do cerca de 80% das células. Desta maneira, o V-LPS causou um 
acúmulo máximo de mononucleares após 72 horas. 
A desacetilação de O,Sug de V-LPS reduziu sua capacida-
de de causar um acúmulo de mononucleares depois de 24 horas, bai-
xando de 6,8x106 para 3,9xl06 células, e de PMN de 8,05 para 
. 6 - ( 0,4xl0 celulas Tab. 2). O mesmo tratamento teve efeito seme-
lhante no E-LPS. Uma concentração de S,Oug foi • capaz de atrair 
7.1x10 6 PMN depois de 24 horas, e este núme:ro foi reduzido a 
1.0x10 6 apos a desacetilação do E-LPS (Tab. 2). Desta maneira, o 
tratamento com hidróxido de sódio aboliu a capacidade destes LPS 
de elicitar uma rnig:ração leucocitiria no peritbnio. 
O lipÍdio A utilizado índuziu com uma dose de S,Ou.g. a 
6 - 6 presença de 3,76xl0 PMN apos 6 horas, que aumentou para 4,63xl0 
depois de 24 horas, decrescendo posteriormente at~ 72 horas. Com 
O ,Sug o núm.ero máximo de PH~; foi também após 24 horas, atingindo 
l,6x10 6 c~lulas. O lipÍdio A, nestas duas doses usadas, provocou 
considerável aumento de mononucleares, o qual persistiu até 72 ho 
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ras, atingindo valores duas vezes maior que os encontrados em 
peritônio normal (Fig. 3). Assim sendo, o lipÍdio A foi ativo 
não só :para PMN mas principalmente para mononucleares. 
Ao contrário do V-LPS, o S-LPS apresentou uma capacida 
de muito pequena de atrair PMN (Fig. 4), atingindo um valor mâxl:. 
mo de 2fSxl0 6 PMN após 48 ho-ras, ocorrendo posteriormente um de-
créscimo. O aumento de mononucJ.eares ocorreu de maneira CTescen 
te após 24 horas, com as doses de 0,5 e S,Oug, atingindo valores 
semelhantes após 72 horas. Com SO,Oug houve uma diminuição ace~ 
tuada de mononucleares a partir das 6 horas, atingindo 1,1x10 6 
células após 24 horas, aumentando lentamente nas horas subseqlle!!: 
tes, 
r as, 
permanecendo ainda abaixo dos valores normais após 72 ho-
6 -2l9xl0 celulas. Com 50,0ug, o S-LPS mostrou-se bastante 
tóxico, com animais apresentando pelos eriçados, e perdendo a 
vivacidade característica dos camundongos. 
O mutano I, contendo mais de 991 de ligações a-1-3, a 
uma concentra\:ão de 5, Oug causou um pequeno aumento de PMN nas 
ptimeiras 6 horas (1,36xl0 6), voltando aos valores normais apos 
72 horas (Fig. 5). Depois de 48 horas o aumento no número total 
de 1eucôcitos foi devido quase que exclusivamente aos mononucle-
ares. Com SO,Oug o total de células foi menor que com S,Oug, e 
i.sto porque houve uma diminuição de mononucleares nas primeiras 
24 horas. Com esta dose, o aumento de P.1'>1N nas primeiras 24 h o-
ras foi paralelo à diminuição de mononucleares. Com SOO,Oug, 
ap6s 6 horas o total de c6Iulas atingiu 8,86x10 6 , e isto foi de-
do aos PMN., com diminuição na quantidade de mononucleares. 
ApÓs 24 horas o total aumentou ainda mais, atingindo 12,1x10 6 , e 
apesar da maioria das células serem PMN 1 houve um aumento também 
de mononucleares. Os PMN diminuiram nas horas subseqUentes che-
gando a 2 98x10 6 após 72 horas., enquanto as mononuc1eares conti-
nuaram a aumentar chegando a 8,12x106 depois de 72 horas. 
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O mutano li ap-resentou uma atividade bem menor que o 
mutano I, especialmente na concentração de SOO,Oug (Fig. 6). Com 
5,0 e SO,Oug o número de PMN foi bastante reduzido durante todo 
o experimento, nio atingindo 6 -lxlO ce1ulas. Nas mononucleares 
houve um decréscimo após 6 horas com 50 ,Oug, que voltou Tapidame.~ 
te a n:Íveis normais, enquanto que com S,Oug houve um aumento apôs 
24 horas, que persistiu at6 72 horas. Com 500,0ug o mutano li 
provocou um decTêscimo inicial no total de leucócitos, pela dimi-
nuição de mononucleares que chegou a 1,7lxl06 e que nao foi com-
pensada pela migração de PMN. ApÓs 24 horas, as mononucleares co 
meçaram a aproximar-se dos valores iniciais, enquanto que os PMN 
aumentaram pouco. Depois de 48 horas o númexo de mononucleares e 
6 -PMN atingiu o m5ximo, dando um total de 7,8lx10 celulas. 
O levano, mesmo a uma dose de SOO,Oug, provocou apenas 
um pequeno aumento de PMN após 6 horas que chegou a 1,6xl.0 6 (Fig. 
7). Apesar do aumento de PMN, o total de leucócitos teve um pe-
queno decréscimo, devido aos valores baixos de mononucleares, 
1,9xlo6 . Ap6s 24 horas tanto o total como as mononucleares volta 
rama níve:is normais, enquanto que os PMN começaram a desapa-
Tecer. 
O A. v4.-6c.o.6ull causou um aumento no número total de célu 
las que foi dependente da dose usada, e que se iniciou ap6s 6 ho-
ras (Fig. 8). Este aumento foi devido p:cincipalment.e aos PMN que 
com a dose de SO,Oug chegaram a 6 -4,0xl0 apos 24 horas. Com 500,0 
ug, mesmo depois de 72 horas, os PMN compunham 20% do exsudato p~ 
rítonia1. As mononuclea.res sofreram um pequeno aumento a partir 
das 24 horas que persistiu at~ 72 horas, mas que nao apresentou 
diferenças com as doses usadas. 
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O icido lipoteic6ico (LTA) provocou uma resposta celu-
lar pequena com as doses de 0,5 e S,Oug, mas com SO,Oug -o numero 
total de células após 6 horas atingiu 10,2x10 6 (Fig. 9). Este au-
mente foi devido quase que inteiramente aos PMN, o mesmo ocorren-
do com as doses menores, apenas que com menor intensidade. Com a 
maioria das substâncias usadas, o acúmulo máximo de PNN ocorreu 
após 24 horas; entretanto, o LTA foi mais ativo durante as primei 
:ras 6 horas, caindo de maneixa intensa posteriormente, tendo valo 
res normais após 72 horas. O efeito nas mononucleares foj. menos 
evidente, mas houve um pequeno aumento destas células a partir 
das 24 horas, 
A fração obtida da placa dental apresentou atividade 
mesmo a uma concentração de 2~0ug (Fig. 10). Com 2,0ug e 20,0ug 
os efeitos foram semelhantes e proporcionais as doses usadas. 
Nas primeiras 24 horas, houve um aumento no mlmero 
las, atingindo um máximo de 9,92xl0 6 com 2,0ug e 
total de cêlu 
17,6xl06 com 
20,0ug. As células mononucleares praticamente nao se alteraram 
com 2,0ug, mas com 20,0ug houve inicialmente um pequeno dec:résci-
mo, atingindo, depois de 24 horas, valores superiores 
mais. Aumentando-se a dose para 200,0ug, não houve um 
aos nor-
aumento 
proporcional na resposta inflamatória. Durante as primeiras 24 
horas ocorreu um evidente decréscimo de mononuc1eares, atingindo 
1,84xl06 após 6 horas, com um aumento gradativo até 72 horas, 
quando atingiu valores pr6ximos aos alcançados com ZO,Oug. A mi-
graçao de PMN foi menor do que a obtida com 20,0ug até as 24 ho-
ras, entretanto quando com 20,0ug começou a haver uma diminuição 
de PMN, com ZOO,Oug estas células continuaram a aumentar até 72 
horas, constituindo cerca de SO'it das células presentes na cavida-
de peritonial. O aquecJ.mento da fração da placa dental a J.009C 
não alterou sua acão sobre os leucócitos. O efeito inflamatório , ' 
6 - 6 ' da placa foi reduzido de 18.0x10 celulas para 7,2xl0 apos a de-
'~ sacetilaçã.o (Tab. 3). Portanto o tratamento com hidróxido de só-
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dio nao aboliu os efeitos inflamatórios da placa dental. 
A figura 11 mostra um resumo da capacidade das diver-
sas substâncias usadas em atrair PMN no peritônio de camundongo, 
24 horas após a administração~ A concentração das substâncias 
varia de acordo com a capacidad~ de causar migração leucocitiria. 
Assim sendo o V-LPS esti representado com O,Sug visto ser bastan-
te potente, enquanto que o dextrano mesmo com 500 1 0ug provocou um 
acúmulo mínimo de PMN. A figura 12 é semelhante à 11, apenas que 
para mononucleares, e 72 horas ap5s a injeç~o da substância na ca 
vidade peTit.onial.. Estes tempos foram escolhidos visto que pare 
cem representar bem, o efeito das substâncias nos PMN e nos mono-
nucleares. 
PRE}.Jll'ÇJ\_Jlli_.f()!4P LEMEN_TiJ __ [Çl, ALBUMINA E } Ml~'"QG LOB_Ulé.J"]'IAS~ Jl_gl_ _ _]'IQ 
FLUIDO PERITONIAL 
Para a comparaçao da dinâmica da migração celular com o 
extravasamento de componentes plasmiticos, foi feita a quantifica 
ção de C, albumina e lg no fluido peritonia1, através da técnica 
da inmnodifusão radial simples. A curva padrão foi construída 
usando-se soro nonnal de camundongo (Fig. 13), levando~se em con~ 
side1·ação o quad-rado do diâmetro da á:tea de precipitação do com-
plexo antígeno-anticorpo. Os fluidos peritoniais dos animais con 
troles apresentaram de 16 a 20% de C, albumina e Ig em relação~ 
concentração present.e no soro usado como padrão. Com 0,5ug de 
V-LPS, o acúmulo máximo de C e albumina ocorTeu após 24 horas, di 
nuindo posteriormente e atingindo valores normais depois de 72 
horas (Fig. 14). O aumento e diminuição de C e albumina coinci-
diu com a migTação de PMN, e quando as mononucleares ainda esta-
vam migrando para o per:it.Ônio, os níveis de C e albumina estavam 
voltando ao normal. As imunoglobl1inas estavam aumentadas depois 
de 24 horas e diminuiram apenas depois de 48 horas. Com o S-LPS 
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praticamente nao houve variações nos níveis das substâncias estu-
dadas, embora após 48 horas, o número de PMN, e após 72 horas, o 
número de mononucleares estivesse ligeiramente aumentado (Fig. 
15). O E-LPS usado a 5,0ug não aumentou a quantidade de Ig duran 
te todo o experimento, enquanto o C e a albumina acompanharam a 
:migração e desaparecimento de PMN (Fig. 15). Os mutanos 1 e II 
também não alteraram a quantidade de lg., mas o mutano I causou um 
acúmulo máximo de albumina após 6 horas e o mutano Il após 24 ho-
ras, embora em menor grau (Fig. 16). O C com o mutano I aumentou 
das 6 horas até às 24 horas, caindo posterioTmente. Com o mutano 
li, o C aumentou apenas apõs 24 horas, com um decréscimo apos 48 
horas, e voltando aos valores normais depois de 72 horas. Com as 
duas substâncias) enquanto o número de mononuc.l.eares ainda estava 
aumentando, a quantidade de albumina caia acentuadamente. O A. 
vJ.,oc.o6u.6 também foi capaz de provocar um acúmulo de C e albumina, 
que se iniciou após 6 horas, atingindo o máximo apos 24 horas 
(Fig. 17). As Ig sofreram um pequeno aumento após 24 horas, quan 
do chegaram a 24%. A placa dental provocou uma exsudação de C e 
albumina que acompanhou exatamente a migração de PMN (Fig. 17), 
iniciando-se após 6 horas, com um pico depois de 24 horas caindo 
posteriormente a níveis prôximos4 do normal. As Ig estavam acima 
do normal durante todo o experimento, mas com valores muito meno~ 
res aos atingidos pelo C e pela albumina. Com o lipÍdio A houve 
um acúmulo máximo de C, albumina e Ig apÕs 24 ho-:ras e com LTA 
ap6s 6 horas (Fig. 18). 
De uma maneira geral. houve um paralelismo entre a ml-
graçao de PMN e o acúmulo de C e de albumina, o mesmo nao aconte-
cendo com as Ig e mononucleares. Na figura 19, temos uma relaçio 
entre níveis de C e quantidade de PMN, 24 horas após a injeção in 
traperitonial das substincias estudadas. 
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FAGOCITOSE 
Nas figuras 20 1 21 e 22 estão os resultados dos testes 
de f ;:gocitose com as diveTsas substâncias usadas. Cerca de 50% 
das células mononucleares dos animais contrates fagocitaram partí 
culas de Can.d-ida a.lbica.nh (CA), mas a grande maioria continha ap! 
nas de l a 3 partículas. A placa dental aumentou nao só o número 
de células que fagocitaram, como também o numero de partículas 
presentes em cada célula individualmente 1 tendo cerca de 21% de 
macrófagos com 4 ou mais partículas em comparação a 3% do contro-
le. O V-LPS também foi bastante ativol mesmo a uma dose de 0,5 
ug, entretanto o tratamento com hidróxido de sódio aboliu esta 
propriedade. O S-LPS e E-LPS, foram menos potentes que o V-LPS, 
e o aumento foi devido ao número de células que fagocitaram de 1 
a 3 partículas. O lipÍdio A foi uma das substâncias que, com uma 
concentração não muito alta (S,Oug) aumentou em muito o :Índice de 
fagocitose, tanto em número total como em p-roporçoes de células 
contendo 4 ou mais CA. O LTA a uma concentração de S,Oug, o dex-
trano e o levano a SOO,Oug apresentaram resultados semelhantes ao 
controJ.e. O mutano II foi praticamente inativo, enquanto que o 
mutano I potenciou de maneira intensa a fagocitose,com apenas 20% 
das células não tendo partículas de CA. A fração solúvel do A. 
vLoc.o-óu.-6 também potenciou a fagocitose tanto no -numero total de 
células como no número de part.ículas presentes em cada uma indiv_! 
dualmente. Houve uma relação direta entn~ a capacidade da subs-
t?mcia em estimular a fagocitose e a de causar o acúmulo de leucô 
citas no perit5nio (Fig. 23). 
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EFEITO DO PRE-TRAT,\MENTO COM LPS NA MIGRAÇÃO DE LEUCÜCITOS NO 
PERITÓNIO DE CAMUNDONGOS 
Dos três LPS usados (E-LPS, S-LPS e V-LPS) o menos 
ativo para causar migração celular foi o S--LPS, enquanto que o 
mais potente foi o V-LPS, atraindo l7,0xl0 6 PMN após 24 horas, 
em comparaçao com 2x10 6 e 9xlo 6 dos S-LPS e E-LPS respectivamen-
te (Fig. 24). O E-LPS e o S-LPS causaram uma diminuição in:icial 
de mononucleares. e posteriormente um aumento gradativo até 72 hQ 
ras, atingindo apToximadamente 6,3x10 6 células. O V-LPS causou 
um aumento contínuo de mononucleares, com um máximo de 13,2xlü6 
após 72 horas. 
A população celular do peritônio de camundongos nao es 
tava modificada 7 dias após a injeção endovenosa de lO,Oug de 
V~LPS, E-LPS ou S-LPS. 7 dias apôs a administração intraperito~ 
nial de lO,Oug de E-LPS, o total de c~lulas estava ligeiramente 
acima do normal; com S-LPS o número era de 6,9xlü 6 e com V-LPS de 
10,2x10 6 , sendo que as mononucleares constituíam cerca de 98,0'1 
das células presentes, e o número de PMN era m.Ínimo (Fig. 25). Pi::_ 
ra se verificar o efeito do pré-tratamento r:om LPS na reação in-
f1amatôria1 foi feito um estudo comparando-se a resposta celula-r 
no peritônio de animais controles e de animats pré-tratados com 
injeções íntraperitonial ou endovenosa de lO,Oug de LPS, 7 dias 
antes do teste. 
CaJnundongos pré-tratados endovenosamente com 10 ,Oug de 
V-LPS e depois de 7 dias desafiados com O,Sug da mesma substân-
cia, tiveram após 24 horas uma. resposta inflamatória cerca de 
duas vezes maior que a do grupo controle. Esta resposta acentua-
da foi principalmente causada por um aumento de mononucleares, e 
a um pequeno acréscimo de PMN. Os animais pré-tratados com 10,0 
ug intraperitonialmente, depois de 7 dias quando desafiados com 
0
1
5ug 1 apresentaram uma resposta inflamatória menor que os contro 
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les [Fig. 26). Esta redução foi causada por . . uma m1graçao menor 
de PMN, 2,1il06 em relação a 12,0x106 dos controles. A adminis-
tração de 10,0ug de V-LPS intraperitoniulmente manteve um número 
aumentado de células no peritônio mesmo após 20 dias. 
27, temos a comparação da inflamação causada poT O,Sug de V-LPS 
no peritônio de camundongos controles e pré-tratados com V-LPS 
20 dias antes do desafio. A resposta continuou menor nas primei-
ras 24 horas nos pré-tratados com V-LPS, devido a um decréscimo 
na migração de Pf\1N. Tanto nos controles como nos pré-trata.dos 
as mononuclea:res aumentaram de maneira semelhante a partir de 24 
horas, com valores pr6ximos as 48 e 72 horas. Para verificar a 
especificidade desta resposta inflamatória d:iminuida, camundongos 
pr6-tratados intrape tonialmente com lO,Oug de V-LPS foram de-
pois de 20 dias desafiados com S.Dug de E-LPS. 24 horas depois 
6 do desafio, o E-LPS causou a migração de 7,8xl0 PMN nos contro-
.les. em compa.raçao com 2,7xl06 nos pré-tratados com V-LPS (Fig. 
28). A comparaçao da capacidade fagocitária das células perito-
ais de animais controles e pré-tratados endovenosamente ou .in-
t.raperitonialmente com lO,Oug de V-LPS, foi feita usando-se part_[ 
é:ulaS de CA. Como se pode observar na figura 29, as células de 
arrimais controles e tratados endovenosamente apresentaram capaci-
cl.ade semelhante de fagocitar CA, enquanto que a fagocitose das ce 
lulas dos camundongos tratados intraperitonialmente foi maior. 
Os animais pr6-tratados intraperitonialmente com lO,Oug 
de E-LPS, depois de 7 dias apresentaram as c~lulas mononucleares 
ligeiramente acima do normal, enquanto que os injetados endoveno-
somente nâo mostravam nenhuma diferença em relação aos controles. 
24 horas após o desafio com S,Oug de E-LPS, os animais rné-trata-
dos apresentaram uma resposta maior que os controles, ou seja, 
lb Oxl0(1 para os pr~-tratados intraperitonialmente, 21.0~.0 6 para 
os pré-tratados endovenosamente, em contraste ao-i·valor 
observado no grupo controle (Fig~ 30). O aumento no número de ce 
' 
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lulas foi causado principalmente pelas mononuclea:res com valores 
de 3,2xi06 nos controles e 8,4xlo 6 nos pr~-tratados. Os pr€-tra-
ta.dos no peritônio não apresentaram uma diminuição no -numero de 
PMN como ocorreu com o V-LPS, e esta célula estava acima do 
controle nos injetados endovenosamente. 
Após 7 dias da injeção endovenosa de lO,Oug de S~LPS, o 
peritônio apresentava-se em condições semelhantes ao normal em 
termos de células residentes, ao passo que o tratamento intraperi 
tonial causou um ligeiro aumento de mononucleares. Os animais 
pré~tratados intraperítonialmente tiveram após o desafio uma res-
posta ligeiramente acima dos controles. Nos camundongos pré-inj.~ 
tados endovenosamente, o aumento da resposta celular após o desa-
fio foi drástico, tanto em termos de mononucleares como de PMN, 
apresentando 18jlxl06 células em comparaçao com 4,7xl0 6 dos con-
troles (Fig. 31). Dos J·grupos, apenas o pr~-tratado endovenosa-
mente teve um aumento de mononucleares, 24 horas apos ao desafio, 
ao invés de uma diminuição. 
Grupos de animais pré-tratados endovenosamente com 10,0 
ug de V-LPS. E-LPS e S-LPS, foram depois de 7 dias desafiados no 
peritônio com SO,Oug de A. v1-&co.&u6, e o exsudato celular quanti-
ficado após 24 horas. Pode-se observar pela figura 32 que todos 
os grupos tiveram uma resposta semelhante. Como a administração 
intraperitonial de V-LPS causou, mesmo após 7 dias, um. aumento na 
atividade fagocitiria das c~lulas mononucleares, procurou-se veri 
ficar se o mesmo ocorria com os outros dois LPS (Fig. 33). Foi 
confirmado o efeito do V-LPS, mas o E-LPS e S-LPS não causaram au 
menta da fagocitose. 
Na tabela 4 pode-se observar que nos animais pr~-trata-
dos com V-LPS não foi possfvel detectar anticorpos específicos, 
nem no soTo nem no fluido peritonial, enquanto que nos pré~injeta 
dos com E-LPS e S-LPS imunoglobulinas especificas estavam presen-
tes nos dois compa-rtimentos, com um título maior na co-rrente cir-
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culatória. A injeção endovenosa de duas doses de LPS, causou um 
aumento nos títulos de anticorpos a E-LPS (1: 1024) e S-LPS 
(1;2048) ,entretanto com V-LPS o resultado novamente foi negativo. 
Usou-se a técnica de Cunningham e Szenberg (1968) para a contagem 
de células formadoras de anticorpos, e mais uma vez apenas os 
animais tratados com E-LPS e S-LPS deram resultados positivos 
(Tab. 4). 
A modificação da resposta inflamatória por imunoglobulJ-. 
nas foi estudada usando-se a técnica da transferência passiva de 
anticorpos (Fig. 34). Um grupo de camundongos recebeu 0,2ml de 
soro contendo anti~S-LPS e o outro a mesma quantidade de soro nor 
mal de camundongo. Depois de trinta minutos o título de anti-
S-LPS na corrente sanguínea do grupo controle C Ta zero, e do que 
recebeu anti-LPS de 1:512. Todos os animais foram então injeta-
dos int:raperitonialmente com S,Oug de S-LPS. Depois de 24 horaS 
o grupo controle continuava com título zero, e o tratado com 1:64 
no sangue e 1:16 no fluido per:iuonial. A resposta inflamatória 
dos que receberam anticorpos estava aumentada em relação aos cog 
troles, tendo 8,lxl0 6 células, em comparação a 3.4x10 6 dos contro 
les. Esta diferença foi devida quase exclusivamente ad aumento 













TOTAL MONO PNN 
zero 6 24 48 Zhs. zero 6 24 4 72hs. zero 6 24 48 72hs. 
l~i.gura 1- Acúmulo de célu1as no perítÕnio de camundongos 6, 24, 48 e 72 horas apos a administração 
de O,Jml de solução fisiolÓgica na cavidade peritonial. O tempo zero foi obtido de 
animais não inoculados. Cada ponto representa a m6dia de 4 animais + erro padrão da 
m6dia. Isto~ valido para todas as tabelas e figuras, a nao ser que seja especificada a 
modificação. 
TOTAL = Nfimero total de leucócitos 
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zero 6 24 48 72hs. 
Figura 2- Cinética da resposta ínflamatÕria no peritônio de camundongos 6, 24, 48 e 72 horas após 
a administração intraperitonial do lipopoli.sacarídio da Ve11lonelia a..tc.aie,.:Sce.n-t: (V-LPS). 
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zero 6 24 48 7Zhs. zeTo 6 24 48 72hs. zero 6 24 48 72hs, 
Figur.a 3- Cinética do acúmulo de leucócitos no peritônio de camundongos apos a injeção intra-
peritonial do Lip{dio A. 
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zero 6 24 48 72hs. 
Figura 4- Cin~tica da resposta inflamat5ria no perit~nio de camundongos ap6s a administração 
intraperi tonial do lipopolisacarídio da Sa.fJnotuz.-t.La -typhimuJtlu.m (S-LPS). 
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zero 6 24 48 72hs. zero 6 24 48 72hs. zero 6 24 48 72hs. 
r:igura 5- Cinética do acúmulo de células no peritônio de camundongos após a administração 
intraperi tonial do Mutano I (mais de 99% de ligações a-1_~) 
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zero 6 24 48 72hs. zero 6 2'4 48 72hs. zero 6 ' 24 48 72hs. 
Figura 6- Cin&tica do acGmulo de c61ulas no peritõnio de camundongos ap6s a administração 
intraperitonial do t4utano II (90% de ligações o:-1<3 e .lO% ele o:-1-6), 
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zero 6 24 48 72hs, zero 6 24 48 72hs. zero 6 24 48 72hs. 
Figura 8- Cin~tica da resposta inflamat5ria no peritSnio de camundongos apos a administração 
intraperitonial da fração isolada do A. vlhcohuh. 
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Figura 9- Cinética do acúmulo de leucócitos no ped.tônio de camundongos apos a administração 
intraperitonial do Ãcido Lipoteicóico (LTA). 
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Figura 10- Cin~tica da reaç~o inflamat6ria no perit5nio de camundongos ap6s a administração 
intraperitonial da fraçio isolada da Placa Dental. 
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Fjgura 13- Curvas padrões das concentraç[~o de complemento (C) j 
albumina e imu:nogloburn.inas (lgJ no soro normal de ca-
mundongo. Estas curvas foram usadas para determ.i-
_JJ<lr a quantidade destas substiincias no fluido perito-
nial de camundongos, atrav6s da tEcnica de imunodifu-
sao radial simples. 
C 100% =soro diluído 1:4 
lg 100% soro diluido 1:4 
Albumina 100% - soro diluído 1:32 
n2 - quadrado do diâ.metro da area de precip:ita~;:ão 








zero 6 24 48 1 2hs. 
Figura 14- Concentração de complemento (C), albumina e imunoglob~" 
linas (Ig) no fluido peritonial de camundongos injeta-
dos com O,Sug de V-LPS. Os resultados estão expressos 
em porcentagens, levando-se em consideração a concen-
tração presente no soro padrão. 
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Figura 15- CoJ\centraç~o Je complemento (C). albumina c irnunoglobulinas (lg) no fluido peritonial 
de camundongos injetados com S,Oug de E-LPS c S,Oug de S-LPS 
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Figura 16- Cin~tica do ac~mulo de complemento (C), albumina e imunoglobulinas (Ig) 110 fluido 
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24 ' 72hs, zero 6 24 48 7 2hs. 
Figlira 17- Concentração de complemento (C), albumina e imunoglobulinas (Ig) no fluido perito· 
nial de camundongos injetados com 20,0ug de Placa Dental e SO,Oug de A. uL4co4uA. 
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Figura 18 - Concentração de complemento (C), albumina e imunoglobulinas (Ig) no fluido perito-
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ficura 10- Concentraçio de complemento (C) e nfimero de PMN no fluido peritonial, 24 horas 
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Figura 20~ Fagocitose de Candida. a.t:bJ..c.an6, opsoni.zadas com soro de camundongo, por macrôfagos cole-
tados do Deritônio 72 horas após a injeção intraperitonial da substâ.ncia a ser testnda. 
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células que nao gocitaram L~i 
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20,0ug 50, Oug 
F:iguTa 21- Fagocitose de Ca.nd-Zda aibA..r:an<), opsonizadas com soro de camundongo, por macrófagos cole-
tados do perit5nio 72 horas após 
c~lulas que não fagocitaram 
a injeção intraperitonial 
r-
LJ 
c~lulas que fagocitaram de 1 a 3 partfculas de CA § 
c~lulas que fagocitaram 4 ou + part!culas de CA ll"]]j
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5, Oug 
J.-1u ta no I 
O,Sug SOO,Oug 
Fagoci.tose de Cand.{,da aib--lcan6, opsonizadas com soro de camundongo, por macrófagos cole-
tados do peritBnio 72 horas ap6s a injeção intraperitonial da substincia a ser testada. 
células que não fagocitaram O 
células que fagoci taram de 1 a 3 partículas ele CA § 
Ce-J.<•],"'e 0 1,.18 [[ill u ~~ • 1 fagocitaram 4 ou + partículas de CA 
Figura 23- Quantidade de cglulas inflamat6rias presentes 
injeção das diversas substãncias testadas e a 
partículas de CA in vJ..-t!Lo. 
na cavidade peritonial, 
porcentagem de c~lulas 
72 horas -apos a 
que fagocitaram 
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24 4 8 / 2hs. 
Pigura 24- Cin~tica da resposta inflarnat5ria no perit6nio de camundongos 6, 24, 48 e 72 horas 
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l NTRAPER!TONIAL LNDOVENOSA 
Figura 25- Total de c6lulas no perit&nio de camundongos 7 dias 
apos a administrnção int.raperitonJal ou endovenosa de 
lO,Oug de V-LPS, E-LPS ou S-LPS. As c6lulas presentes 
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2 4 h s-. ''_z_e_r_o--2-4"'h-s-~·-'llz::.c_r_o_-c1:->r, 1-·1 _:---.,-.-> zero 
figura 26- Acfimulo de leuc6citos no perit6nio de camundongos 24 
ltoras ap6s a injeção intraperitonial de O,Sug de V-LPS 
em animnis controles ( &-~ ) e prê-·tratados 7 Jias 
antes do teste com IO,Oug do V-LPS intraperitonialme~ 



















zero 6 24 ,~8 72hs, zero 6 24 48 72hs. zero 6 24 48 72hs, 
l·igura 27- Din~mica do acGmulo de leuc6citos no perit6nio de camundongos ap6s a injeção de O,Sug 
de V-LPS em animais normais ( t•>--~e ) c pré-tratados 20 dias antes do teste com 
.lO,Oug de V-LPS intraperitonialmente ( 0----o). 
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Figura 28- Acfimulo do louc6citos no pcrit6nio de camundongos 24 
hoTas apos a adm:iní.straç,8o de S,Oug de E-LPS em ani-
mais normais ( e e ) e pré-tr-atados 20 d:ias antes 
do teste com lO,Oug de V-LPS intraperitonialmente 
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7 dias 
Figura 29- Fagocitose de Candida atGicané por macr6fagos do perit6nio de camundongos controles e 
pr~-tratados, 7 dias antes do teste, com lO,Oug de V-LPS intraperitonialmente (IP) ou 
endovenosamente (E\/). 
c~lulas que nao fagocitaram 
c~lulas com 1 a 3 part!culas de CA 
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Figura 30- AcGmulo de leuc6citos na cavidade peritonial de camun-
dongos 24 horas ap6s a administração de 5,0ug de E-LPS 
em animais normais (~) c pré-tratados 7 dias antes 
do teste com IO,Oug de E-LPS intraperitonialmente 
(()--.0) ou end.ovenosamente (4-.,···+). 
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Fi ra 31- AcGmulo de leuc6citos na cavidade pcritonial de camun-
dongos 24 horas ap5s a administraç5o de S,Oug de S-LPS 
em camundongos normais (e $) e prG-tratados 7 dias 
antes do teste com lO,Oug de S-LPS intraperitonialrne~ 
te (o---o) ou endovenosamente (+. ...... !-). 
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TO'i'AL MONO PMN 
figura 32- AcGmulo de leuc6citos no perit3nio de camundongos 24 horas apos a administração intra-
pcritonial de 50,0ug de A. u~~co~u6 em animais 110rmais e prG-tratados endovenosamente 
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Figura 33- Fagocitose de Candida albicant por cGlulas pcritoniais 
de camundongos injetados intraperitonialmente 7 dias 
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TOTAL JvJONO PNN 
34-~ AcúmuJ o de l e cc·o·cl' tn<::. l10 ,.,.,y-i ·to'l'l, o· . L-- ~-~ ,.t: " •- de camundongos, 2rJ horas apos a n 
ritonial de S,Oug de S-LPS em animais que receberam cndovenosamento 0,21nl suro de ca~ 
mundangos normais ou imunizados com 5-LPS. Os animais quo receberam passivamente so :to 
nonna1 não tinham anticDrrpos contra S-LPS no soro e no fluido peritoJJial 30 minutos e 24 
horas apos a transfercincia passiva. 30 minutos ap5s a transfer~ncia passiva de soro con-
tendo anti-S-LPS, o título no sangue era de 1:512 e 24 horas ap6s a transfer~ncia, o tftu 
lo no sangue era de 1:64 o no fluido pcriconial de 1:16, 
SNC = animais que- receberam O, 2ml de soro norma .I de camundongo. 
ANTI-5-LPS =animais que receberam passivamente Anti-S-LPS. 
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TABELAS 
Tabela 1- NGmero de c~lulas presentes no perit6nio de camundongos 6, 24. 48 e 72 
horas ap6s a administração, na cavidade peritonial. de SOO,Oug de 
Dextrano T-250 e Dextrano Sulfatado. 
Substáncia Célula Ohs. óhs, 48hs. 7 2hs. 
Dextrano Total (xl0 6 ) 4,5::;0,7 4,2::;0,4 A, 7::;0 ,6 4 2+0 ' - ,4 4,4:0,9 
}.lo no (xl0 6 ) 4.4:::0,4 4 ,0;::0 ,33 4,6~0,8 4 1+0 ç '' ~' ',_, 4 '2 :o' 7 
PMN i 'I 06) \X-'- " 0,1::;0 'o 3 0,4:::0,66 o, 4 ::o ,04 O 1'+0 O" ' t- ' :;; o ") o 1 ' ~: ' _L 
Dextra:no Total 4 ' 5+0 " ,v 4 ' 3+0 ' ! 4 ' 3+0 ' 8 4 ,4::;0 '6 5 4,6;:0,8 
Sulfatado Mono 4 ,4::_.0 '9 s 4 o+n ' -\, ' 5 3,15::;0 '4 5 3' 5+0 '5 4,0:;:-0,7 
'1 1 +O ,04 o , 4 .:;:o 3 l , 1:;:0 '4 o ,85:>0 '6 5 L ' ' 
00 
o 
Tabela 2- Efeito da desacetilação do V-LPS e do E~LPS no numero de células presentes 
no peritônio de camundongos 24 horas após a administração int.-raperitonial 
destas subst~ncias. 
Snbstância Concentração 
\'-LPS 0,5ug 14,8:;1,7 6,8;:0,8 8,05:1,1 
\.'~LPS O, 5ug o '4 ::o ' 2 5 
Desucetilaclo 
E-LFS S,Gug 10,2::::0.6 3,0:;:0,4 
E-LPS s,oug 3,4,::0,5 1,0;0,4 
Desacet:i.lado 
Efeito do aquecimento e da desacetilação na capacidade da fração iso-
lada da Placa Dental em causar acúmulo de leucócitos no pex·itônio de 
camundongos. A tabela mostra os resultados obtidos com concentração 
de 20,0ug. 
Substância 'I [ '0 6 ' ,. OllO XJ .. ) 
Placa Dental 18,0!3,4 6,9!1,8 
P.taca Aqueci 21,1:3,3 7 '6: l '2 
Placa Desacetilada 7 2+'1 8 ' ' ~ \) , 4,6;:0,8 2,8.::-0,35 
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Tabela 4- TÍtulo de anticorpos especí cos no soro e no fluido pe 
ritonial, e nGmero de c~lulas formadoras de anticorpos 
no baço de cn.mundongos injetados endovcnosamente ou in-
traper:itonialmente com V-LPS, E-LPS ou S-LPS. Quando 
foi usada apenas 1 dose de lO.Oug de LPS, o teste foi 
realizado 7 dias apos a " " -J.n]eçao. Em animais imunizados 
com 2 doses de lO, Oug, ü segunda _foi administra da 3 
semanas ap6s a pr1me1ra, e o teste realizado depois 
3 di as . 
IP- intraperitonial 
EV- endovenosa 
CfP- Cêiulas formadoras de placa 
Título Título 
Substância Concentração V:ia soro flui do 
C F P/10 
Célu1<1S 
do Baço per i tonial 
V-LPS 10,0ug IP o o 
V-LPS 10,0ug EV o o 
V-LPS 2x10ug EV o o o 
E-LPS lO,Oug IP l :128 1:8 
E-LPS lü,Oug EV 1:64 1:4 
LPS 2x10ug EV 1 :1 o 24 1:128 1520 
S-LPS JO,Oug IP 1:16 1:2 
S··LPS lO,Oug EV 1:32 l :8 




Os resultndos descritos neste trabalho, demonstram que 
os componentes da placa dental diferem na cidade de provocar 
uma reação inflamatória em camundongos. Algumas substâncias como 
o V-LPS e mutano I foTam bastante ativas, enqunnr.o que outTas, c9_ 
mo o leva.no, tiveram pequena atividade. O uso da cavidade perit~ 
nial permitiu que uma quantidade relativamente grande de substân-
ci~fossem testadas, e que diversos par~metros do processo infla-
matório, pudessem ser estudados, Na gengiva há uma constante fo~ 
maç de fluido sulculaT, que é acompanhada de migração continua 
de polimorfonucleares (Attstrom, 1970), enquanto que na cavidade 
pe tonial não estimulada, o n~mero de PMN ~praticamente ZE:HJ; 
poTt:anto, qualquer aumento no seu número pode indicar atividade 
quimiotâtica da substância testada. Na cavidade perit:onial po~ 
de-se :injetar facilmente volumes e concentr oes bem controladas, 
e a quantidade de :fluido e células presentes permitem que st; fa-
çam estudos posteriores in vi~no. 
Todos os estudos feitos até agora confirmam a patogeni-
cidade da placa dental nos diferentes modelos usados (MacDonald 
e cols., 1963; Rizzo e Mc-rgenhagen, 1964; Attstrom c Egelberg, 
1971), e a fração isolada da placa dental :injet a na cavidade pe 
ritonial, mesmo em baixas doses, foi capaz de mediar uma resposta 
inflamat6ria. O tratamento com hidr6xido de s6dio reduziu apenas 
em parte esta atividade, indicando que além do LPS, outros prJ.nci_ 
pios ativos estavam presentes. Uma concent1·ação de 200,0ug de 
placa dental foi menos ativa para a atração de 1euc6citos durante 
as primeiras 48 horas, do que o mesmo material 10 vezes menos con 
centrado. Entretanto, ap6s 72 horas, o nfimcro de PMN ainda osta-
va em ascensao, enquanto que com as doses m<:nores jií tinha prati-
camente voltado a niveis normais. Os componentes da placa foram 
usados iso1adamente; entretanto, na placa, eles ocorrem em conju.~~ 
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to, e para reproduzir o efeito da placa dental, seria necessãrio 
c estudo das associa~6es da·s dJ"versas ••tiJs·a·-,-,··s "- - • "' ~ •. \, J ...__ '"" ' sto que al 
nas podem ag.i-r como adjuvantes. 
Os resultados obtidos neste tx-abalho estão de acordo 
com a literatura, mostrando que os LPS s~o potentes mediadores 
da inflamação, causando uma r5pida migraçho de PMN, e diminuição 
inicial e subseqUente aumento de mononucleares (Fruhman, 1964). 
Os mecanismos pelos quais o .LPS causa diminui{,;~ão das célu] as mono 
nucleares na cavidade peritonial ainda são desconhecidos, A a ti-
vidadc qu:imiotâtica do LPS .i.,n vi:t,;w e in. vi.vo depende da ati·vação 
do complemento e formação de CSa (Snyderman e cols., .1971; 
Snyderman, 1973), e embo1·a houvesse aumento na quantidade de com-
plemento na cavidade peritonial, coincidindo com os P.ftlN, é possÍ-· 
vel que outros mecanismos estejam operando. A substituição de PNN 
por mononucleares pode ser dev:id.a em parte 2 l:ibe:ração ele enzimas 
dos PMN, capazes de atuar sobre CS, gerando fatores quimiotãticos 
(Wright e Gallin, 1975) . .Entn~t.anto, quando aumentou a migração 
das mononucleares, espec":ialmente após 48 horas, a quantidade de 
bunLina e complemento jâ havia vo1 tado ao normal. Um pequeno nu 
mero das c~lulas mononucleares pode ter-se originado da aç~o mito 
g~nica do LPS sobre os linf6citos B (Peavy e cols., 1973). 
Os três LPS usados vaTiaram na capacidade de provocar 
inflamação no peritônio. O S-LPS que foi o menos ativo, a.prcsen-
tou uma toxicidade in uivo muito intensa e causou significante r~ 
duçâo das células mononuc:leares do pe:ritón:io, quando usado em do-
se de SO,Oug. Apesar da toxicidade deste LPS aparentemente ter 
sido uma das Tazões para a pequena llligração ce1ula:r, quando doses 
J1lais baixas foram usadas, o desaparecimento das mononuclea.res foi 
1I1enos intenso, mas o número de PMN não aumentou, indicando que e~§._ 
te LPS tem uma baixa capacidade qui.miotática. Por outro lado, o 
v~LPS obtido de ''In microorganismo presente na cavidade oral, c.au-
~ 8 7 -
sou ;reaçao inflamatória intensa, mesmo a uma concentração de o,S 
ug, sendo que a fra<;,:ão J. ipídica da molécu] a foi a responsável por 
sua atividade. Parece haver uma corre1 ao entre a. toxicidade do 
LPSl e a capacidade de causar migração celular. O V-LPS foi o 
m s ativo para a migra<;ão celu1ar, e ao mesmo tempo pouco tóxi-
co. Segundo Mergenhagen e ,Jensen (1962), os camundongos são ex-
trc.mamente resistentes à dose letal deste LPS. A correlação en-
tre resist&ncia do animal e migração leucocit5ria, tamb6m ocorre 
com os camundongos C3H/Hej, que sao Tes:l.s tentes aos efeitos do 
LPS, 11ms apresentam uma resposta ce1 ular aumentada, em re1 ação 
aos camundongos comuns (Moeller e cols., 1978). 
O LTA não apresentou atividade :intensa neste sistema. 
Entretanto, uma dose de 50, Oug, causou migraç'ão de PMN durante as 
primei Tas 6 horas, indicando que o LTA é capaz de provocar m_igra-
çao rápida de PMN. Esta atividade do LTA, apesa:r de pouco inten-
sa~ pode ser importante no início do desenvolvimento da doença P!::. 
riodontal, visto que as primeiras bact6rias a formarem a placa 
dental são G:ram-positivas, e a fase inicial da doença se caracte-
riza pe.lo acúmulo de PMN (Page e Schroeder, 1976). O LTA injeta-
do diretamente na gengiva de rato provocou intensa m1graçao de 
PMN e reabsorção óssea (Hab e cols., J.979) entretanto, a dose uti 
lizada foi de 300,0ug, e o volume de 0,1m1, que são relativamente 
grandes para aplicar-se diretamente no tecido gengival do rato. 
O levano e o dcxtrano não foram capazes de provocar in-
flmn ao, mesmo na dose de SOO,Oug, sendo que o levano foi tóxico 
para as mononucleaTes nas primeixas 6 horas. A sulfatação do dex 
t.Tano não aumentou sua capacidade inflmnatória, e embora estas 
substâncias estejam presentes na placa dental, provavelmente não 
estio envolvidas diretamente na migraç5o celular. Entretanto, o 
levano pode causar a proliferação de linf6citos B, e potenciar a 
transfoTmação blástica provocada 
I 
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(Ivanyi, 1977). O dextrano, al~m da açao mitog~nica sobre os lin 
f6citos, pode acelerar a reabsorção 6ssea e indu 
zir a liberação de enzimas lisossõmicas (Schor1emmer e cols., 
1977), :indicando que possui outras at:ividades que podem ser nnpo.:=. 
tantes na doença periodontal. 
O A. v~~sc.aDuh ê um dos componentes .importantes da placa 
dental, e esti sempre correlacionado com a doença periodontal 
(Loesche e Syed, 1978). Engel e cols. (1976) veTifi c aram que o 
A. v c.o.&!L6 e capaz de atrair PMN · _ty, v-Lvo c -in vLtJw, e a f :ração 
por nós usada no peritônio provocou acCunulo de PMN a paTtir das 6 
horas, acfimulo esse que continuou aumentando at6 ~s 24 horas, en-
quanto que o LTA teve atividade maior às 6 hon:1s, e o LPS às 24 
horas. 
Dos dois mutanos usados, o rico em ligações a-l-3 foi o 
ma potente na indução da m1graçao celular, especialmente PMI\. A 
introdução de 10~ de ligaç6es a-1-6 provocou uma redução nessa 
atividade, mas a diminuição de mononucleares nas primeiras 6 ho-
ras ainda estava presente. Parece haver relação entre a capacida 
de :i.nf1amat6ria desta substância e a propoTçâo Jlgaç.Oes a-l-3 
e u-1-6 presentes. O mutano com ligações a·-1- 3 e o que prcdom:i nn 
na matriz da placa (Hotz e cols., 1972). podendo alcançar altas 
concentrações nas ireas adjacentes a gengiva. 
mtd:an6 são importantes componentes da placa, e estes resultados 
indicam que os vrodutos resultantes destas bactérias podem excr-
cer efeitos inflamat6rios nn gengiva. 
I-louve uma correlação entre as pror:tr_i edadc:s das suhstâ.n-
cias em provocarem _migração celular e aumento de fagoc:i tose. As-
sim seiJdo, a ativação celular poderia ocorrer com qualquer agente 
f } '" -. ~.ogJ St1.CO, e .ser apenas uma conseqUên_cia da Ôpria :irJ-flamaçilo . 
Entretanto, sahe~se que substâncias como o LPS pode-m atuar direta 
mente sobre os macr6fagos, ou atrav~s de linfocinas liberadas pc-
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los Linfócitos B (Wilton e co.ls., 1975), Alêm disso,o A. vJ.scoDus 
provocou maior atividade fagocitãria do que o esperado, pelo nGm~ 
ro de células presentes no exsudato. De uma maneira gen1l, quan-
do a substância causou aumento da fagocitose, tanto a porcentagem 
de células: capazes de fagoc_it<.uem,como o niímcro de partículas de 
CJ\ fagocitadas por cada célula estavam aumentados. 
Independentemente do mecanismo envolvido, nao se sabe 
se as células com fagocitose aumentada são os macr6fagos residen-
tes ativados, as c~lulas que migraram durante a inflamação ou am-
bas, Os experimentos usando- se a desaceti 1 <:F:.ão de LPS confirma-
ramas observações de Wicner e cols. (1965), de que o lipl"dio A 
da açao do LPS ~o responsivel pela ativacão dos macrôfagos. 
A capacidade de alguns componentes da placa dental em 
ativaT macrôfagos pode seT importante na evoluçiio da doença perig_ 
dontal, tanto no necanismo de proteção como no de destruição. O 
LPS, poT e:<emplo,ê capaz de aumentar a re!Ú>sors;ão ossea (H:~usmann 
e cols., 1970). O V-LPS, após uma Única administração, foi capaz 
de provocar aumento de fagocitose por tempo 1ongo, o mesmo poden-
do ocorrer no periodonto, onde esta substâ.ncia pode ser difundida 
constantemente da placa para os tecidos. Por outro lado, o LPS 
e o S-LPS, embora tivessem provocado nos pTimeiTos cl:ias um aumen-
to da fagocitose, depois de 7 dias perderam esta atividade. O LPS 
3tiva os macrôfagos, alterando nao soa fagocitose, mas também os 
niveis de enzimas lisassBmicas (Allison e cols., 1973) e este po-
de ser um mecanismo pelo qual o LPS, e outTos cmnponentes da pla-
ca, causariam dano tecidual. Uma das enzimas s.intetizadas e libe 
radas pelos macr6fagos 6 a colagenase (Mergenhagen e cols. ,1976). 
Os macrÕfagos estào presentes na doença periodontal (SchroedeT, 
197:7; Wa1ker, 1977). No pxesente trabalho os :resultados ind.icam 
que suas atividades podem ser moduladas principalmente pelo V-LPS, 
mutano 1 e A. ui6cohuh, dentre as substâncias testadas. 
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Com a maior parte das substâncias usadas, houve parale-
1 ismo entre a migTaç)io de PMN e o extravasamento de complemento e 
albwnina. Os níveis de imunoglobulinas nã.o acompanharam aqueles 
de complemento e de albumina, com exceção dos testes feitos com o 
lipídio A, que is 24 horas, teve um m5ximo de Ig coincidente com 
o máximo de C e de albumina. O aumento de mononuclcares, que em 
g_eraJ ocoTreu apos as pr1.meiras 24 horas, foi acompanhado de dimi 
nuição de proteinas plasm5ticas no perit6nio, indicando que duran 
te a m:igraçâo destas células, não há saída coiKonütante de plas-
ma. Na cavidade peritonial, a migração de PMN é seguida pelo acg_ 
mulo de mononucleares. enquanto na gengiva hi constante diapedese 
de PMN para o fluido sulcular. Isto ocorre porque no per i tônio 
as condiç6es são diferentes, e a inflamação tem seu curso mais 
usual, enquanto na gengiva, os agentes inflamat6rios da placa es-
t5o constantemente presentes. 
Os animais pr6-tratados endovenosamente ou intraperito-
nialmente com E-LPS ou S-LPS apresentaram, 24 horas apos o desa-
fio, resposta inflamatória maJor que os controles. Este aumento 
foi mais evidente com o S-LPS, visto que esta substância causa P.!:'" 
quena :mi ação de leucócitos em camundongos controles, e quaJquer 
aumento na resposta inflamat5ria pode ser facilmente observado. 
Os anüna"i s imun:i. zados com estas subs tâncJ as apresentaram <:Il tos ti 
tu1os de anticorpos específicos e células formadoras de anticor~ 
pos no baço. A formaçào de complexos antfgeno~anticorpo pode ser 
uma das explicações para esta resposta aumentada. Os camundongos 
que receberam anticorpos passivamente, ap6s o desafio tiveram 
maior nGmero de PMN no peritõnio que os controles, enquanto que 
nos imunizados ativamente, tanto as mononuc1eares cmno os PMN es-
tava_m aumentados, 
Usando-se o V-LPS nao foi possivel a detecção de anti-
corpos circulantes ou c~lulas produtoras de anticorpos no uaço de 
- 91 -
mais imunizados. A ausência de anticorpos contra o V-LPS nao 
deve ser deFida a um fenômeno de tolerância. Com doses menores, 
os mesmos resultados foram obtidos, e Mergenhagen e Jensen (1962) 
também não conseg'L.l:i ram antic;)rpos contra este LPS em camundongos. 
Segundo estes autores, mesmo em coelhos, o V-LPS ê um imunógeno 
fraco. A razão do V-LPS não ser um bom imunógeno deve residir na 
estrutura do 0-polisacarfdio, que em geral 5 um antigeno potente 
(Rudbach, 1971). A maior dificuldade de se obter anticorpos con-
tTa V-LPS pode também estar relacionada com a extrema res.istência 
dos camundongos à dose letal do V-LPS (NeT nhagen e Jensen,1962). 
O mesmo ocorre com os camundongos C3H/Hej, aue sao resistentes ao 
' 
LPS., e ao mesmo tempo incapazes de gerar reação humo-ra.1 a estas 
substâncias (Watson e Riblet, 1974). Entretanto, a propriedade 
antig&nica depende essencialmente da porção 0-polisacaridica, e a 
toxicidade e a ~r6pria atividade quimiotitica dependem da 
1 ipi di c a do LPS. Embora não se possa elimina r totalmente a po ss i_ 
bilidade de que anticorpos foram formados, mas nao detectados, os 
animais pr6-tratados com V-LPS reagiram de mane1ra diferente dos 
injetados com E-LPS ou S-LPS. 
A administração intraperitonial de JO,Oug de V-LPS, prs:_ 
vocou aumento no numero e na fagocitose das células do peritônio, 
que pcrsi.st mesmo apõs 20 dias. Uma das possíveis exp1_icacões 
para esta resposta crônica e a pr6pria aus6ncia de anticorpos. Os 
anticorpos devem facilitar a fagocitose e neutralização do LPS, o 
que explicaria a menor capacidade dos E-LPS e S~LFS em provocaTem 
inflamação mais duradoura, e na ausência das Ig, o LPS atuaria co 
mo agente flogógeno por tempo mais longo. An.írruiis pré-trata dos 
no peritônio com V-LPS, quando desafiados, apresentaram :resposta 
inf'.lamatór:ia menor do que os controles. - -Esta resposta nao e esp_~ 
cifica, desde que os resultados s~o semelhantes quando o desafio 
é feito com V-LPS e E-LPS, e estas duas substânc.l_as nao se cruzam 
sorologicamente. Um nGmero aumentado de cGlulas no perit6nio, , e 
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uma maior capacidade fagoc'ítica destas cê1ulas quando do deSafio, 
devem contribuir para a neutralizaç~o mais r~pida de qualquer 
substância injetada no per.itônio, e conseqfientemente a ínflamaçfio 
resultante serã menor. De fat.o, o aumento da cap~:tcídade fagocíti_ 
ca do sistema mononuclear fagocitirio (SMF) parece ser um dos me-
canismos pelo qual o LPS protege camundongos contra subseqUentes 
infecções experimentais (Wright e cols., 1969). MoelleT e cols. 
(1978) também verificaram que a sobrevivência de camundongos sen-
síveis ao LPS aumenta, quando o peritônio te.m maior número de cé~ 
lulas. 
Por outro lado, a injeção endovenosa do V-LPS nao modi-
ficou a população da cavidade peritonial, mas preparou os animais 
a exib:i.Tem de maneira específica, uma resposta celular aumentada, 
quando do desafio no perit3nio. Esta especificidade foi verifica 
da quando o A. vi_.oc_o-bu..-6 causou inflamação de Int'ensidade semelhan 
te nos animais controles e nos pr€-tratados endovenosamente com 
LPS. A leucocitose devida ao LPS, mesmo se presente após 7 dias, 
não expLicaria o aumento de mononuc}eares, visto que é devida ex-
clusiva.mente aos granulÔcitos (Herion e cols., 1965; Cherve.nick e 
cols., 1967). A maior parte dos trabalhos sobre o efeito do LPS 
no SMF :Foram feitos a intervalos curtos após a administração da 
substincia (Benecerraf e Sebastyen, 1957), enquanto que estes ex-
perimentos foram realizados 7 dias ap6s a injcç~o do LPS; assim 
sondo é possível que a estirnulaçâo inespecif:ica do SMF tenha desQ.. 
parecido, e portanto não tenha influenciado os resultados. Prova 
velmente, o LPS aumenta inespecificamente a resist~ncia nos pri-
melros 2 ou 3 dias, e posteriormente o faz de maneira específica. 
Isto foi observado por M.ilner e Rudbach (1968), que pré-tratando 
coelhos com 3 endotoxinas. verificaram que depois de 24 horas, os 
animais estavam igualmente tolerantes a uma delas, mas depois de 
7 dias, os coelhos estavam tolerantes apenas as usadas 
. . 
na H!lUlllZfl 
çio, indicando a ocorr~ncia de especificidade. 
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O aumento da resposta inflamatória em animais pn.c-trata 
dos endovenosamente com V-LPS foi bem evidente 24 horas após o d~ 
~afio, não teve a participação de anticorpos, e consistiu princi-
palmente de c~lulas mononucleares. Todas estas caracter!sticas 
coincidem com a reação imunológica do tipo IV ou retardada. As 
observações de Mergenhagen e Jensen (1962), de que camundongos 
pTé~tratados com V-LPS apresentam aumento específico da resistên-
cia aos e·feitos tóxicos deste LPS, também sugeTem a participação 
do sistema imune. De acordo com Nelson e Boyden (1963) cobaias 
com hipersens::ibilidade retardada apresentam diminuiç,ão do número 
de mononucleares do perit3nio, quando injetadas com o antigeno. 
Entretanto, Nelson e Boyden observaram este fenômeno 2 a 4 horas 
apos a administração do antfgeno, enquanto que no presente traba-
lho, o aumento no número de cglulas foi observado ap6s 24 horas. 
J1 possl_vel que O nÚmeTO de células inicialmente tenha diminu_ido, 
aumentando posteriormente. Produtos da VeLU.o n e~U;.a aú:-a.fe.6 ce..n.õ 
são capazes de pTovocar a transformação blâstica de linfôcJ.tos de 
sangue periférico de pacientes com doença periodontal (Ivanyi e 
Lchner, 1970) indicando a participaç.ão do V-LPS na :resposta imune 
do periodonto. Portanto, a possibilidade do V-LPS provocar hiper 
sensibilidade retardada, como sugerem os resultados deste traba-
lho, merece atenção especial, visto que os mecanismos envolvidos 




1- A cavidade peritonial de camundongos mostrou-se 
o estudo das propriedades inflamatórias da placa 
guns de seus componentes. 
adequada para 
dental e de al 
2- A fração preparada da placa dental foi ativa neste sistema,pro 
vocando migraçiio de leucócitos, e.xsudação de complemento e albumi 
na, e aumento de fagocitose dos macr6fagos. 
3- O tratamento com hidrÓxido de sódio diminuiu as propriedades 
inflnmatôrias da placa dental, enquanto que o aquecimento não mo·-
dificou suas propriedades flogfsticas. 
4- Dos componentes da placa dental testados, o Lipopolissacarfdio 
da Veillonella alcale~cen4, Mutano I (mais de 99% de ligações 
a-1-3), Actinamyce~ vihco&u~. e o Lipfdio A foram os mais ativos 
em provocar migração celular, aumento de fagocitose e oxsudação 
de complemento e albumina. enquanto o lJextrano, Mutano U (90% de 
ligações a-1-3 e 10\ de a-1-6), Ácido Lipoteic6ico e o Levano ti-
veram menor atividade. 
5- Observou~se paralelismo entre a migração de PMN e a exsudação 
de complemento e albumina, e relação entre a capacidade das subs-
tâncias de atrair células mononucleares e aumentar a capacidade 
fagocitiria destas células. 
6~ Camundongos pré-tratados com S-LPS e E-LPS apresentaram anti-
corpos específi.cos no sangue e no fluido per :i ton:i.al, e células fo_z 
madoras de anticorpos no baço. Em animais pré-tratados com V-LPS 
n~o foi possivel detectar-se anticorpos es cificos ou 
formadoras de anticorpos. 
células 
7- Animais pré-tratados endovenosamente com V-_LPS apresentaram 
resposta inflamat5ria aumentada quando o desafio foi feito na ca-
vidade peritonial, e dirninuiçio da inflamação quando o pr€-trata-
mento foi feito intraperitonialmente. 
S~ Animais pré-tratados endovcnosamente 
com S-LPS e E-LPS apresentaram resposta 
ou intraperitonialmente 
inflamatória aumentada 
quando o desafio foi feito na cavidade peritonial. 
9- A transfer~ncia passiva de anticorpos endovenosamente f~z co-
que os camundongos apresentassem resposta inflamatória aumentada 




Está bem fundamentada a relação entre placa dental e 
doença per:iodontal inflamatória. Entretanto, devido ã. comp1exid~ 
de da estrutura da placa ainda não se sabe quais a.s bactérias ou 
substâncias diretamente envolvidas no processo. Como as bactérias 
nonnalmente nao atravessam a barreira epitelial, a atenção tem si 
do voltada paTa os componentes da placa que têm possibilidade de 
atingir o tecido conjuntivo subjacente. No presente trabalho foi 
utilizado como modelo experimental a cavidade peritonial de camu~ 
dongos, que se mostrou 
inflamatórias da placa 
Inicialmente 
eficiente para o estudo das propriedades 
dental e de alguns de seus componentes. 
foi feito um estudo comparativo da capaci-
dade da placa dental e de alguns de seus componentes em provocar 
migração 1eucocitâria 1 extravasamento de material plasmático (co~ 
plemento, albumina e imunoglobulinas), e aumento da fagocitose de 
macr6fagos. A fração preparada da placa dental foi ativa neste 
sistema, e o tratamento com hidr5xido de sódio diminuiu suas pro-
priedades inflamatórias. Das substâncias isoladas., as mais pote!! 
tes foram o l:ipopolissacarídio da Veillonella aic.a.lehC-etl-6, o Mut~ 
no I (com mais de 99% de ligações a-1-3), a fração solfivel do 
Ac.;t..t.nomyce-6 vLsc.ahtU. e o Lipídio A, enquanto que o Dextrano T-250, 
o Mutano II (90% de a-1-3 e 10% a-1-6), o Ácido LipoteicÓ:ko e o 
Lev;;mo tiveram pouca atividade neste sistema. 
Procurou-se também estudar neste mode:lo, o e ito do 
pré-tratamento com l:i.popolissacarídio (LPS) na resposta inflamat§ 
Tia. Camundongos pré-tratados intraperitonialment.e com os lipopo 
lissacarídios da Saimone.Lfa typfLL.mufLJ.um (S-LPS) e 
c.ot.J.~ (E~LPS) apresentaram resposta inflamatória aumentada quando 
o teste foi feito no perit6nio, enquanto que os pré-tratados com 
LPS derivado da Ve_illonelia a.t.c.ale.óce.nh (V-LPS) apresentaram me-
nor número de células, em relação aos controles, quando do desa-
fio. Animais pré-tratados endovenosamente com S-LPS, E-LPS ou 
LPS, mostraram maior número de mononuc.leares e pol:i_rnorfonucle-
ares, 24 horas apôs o desafio no peritôn:io com as mesmas substân~ 
cias. Os animais pré-tratados com E-LPS e S-LPS apresentaram c6-
lulas formadoras de anticorpos e anticorpos especificas no sangue 
e fluido peritonial. Com o V-LPS não foram observados resultados 
semelhantes. A participaçio das imunoglobulinas nas reações in-
flamatórias causadas pelo LPS foi estudada através da transferên-
cia passiva de anticorpos. 
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SUI<L'IARY 
lt is v,:eJ.1 established that_ dental p1aque plays a 
fundamental role in the pathogenici ty o f the inflammatory periodontaJ 
disease. Nevertheless, the compos.ition of dental plaq_ue is so 
compJex ,that until now it is not known which bacteria or substances 
are involved in this disease. As the microorganisms cannot cross 
the epithelial barrier, attention has been focused on the cxtra-
cellu1ar metabolites present in plaque, which could d:iTectly 
damage the perioàontal connective tissue. In this work the 
perJ.tonea1 cavity of mice was used to study the inflammatory 
properties of dental plaque and some of its components. 
Initially a compa.rative study o:f the capacity of dental 
plaque and its const:ituents to provoke leukocyte migration, plasma 
extravasation (complement, a1humine and immunog1ohulines), and 
macrophage activation was made. The dental plaque material was 
act.ive in this system. and deacetyla.tion Nith sodium hydroxide 
decreased its inflammatory properties. Of the isolated suhstances, 
the more powerful to elicit an inflammatory response were the 
lipopolysaccharide from v,e_Lf.lone.t.ta a.tc.al.ehc.en.6, Mutan I (more than 
99!& a-1-3 linkages), a soluble extract f:rom Ac,ti,nomqc.e..o vi6co.6ul 
and Lipid A, while Dextran T-250, Mutan JI (90% a-1-3 and lOt a-1-6 
linkages), Lipoteichoic acid and Levan had only a small activity 
in this model. 
The effect of pre-treatment of mice with LPS in the 
inflammatory response was also studied. Mice injected intravenously 
ou intraperitoneally with LPS derived from Sa.tmone..tf.a .typhci.IIHLJt.ium 
(S-LPS), thehvLichia c.ofi (E-LPS) or VúUoneUa atccaR,r,õaM (V-LPS) 
had an increased leukocyte response, when inflammat:ion was induced 
in the peritoneaJ. cavity with the same substances. The only 
exception was V-LPS wh:ich when injected in the periotoneal cavity 
caused a chronic inflammation, and a decreased response when the 
test was done in the peritoneal cavity itself. Ihe pre-treatment 
w.ith E-LPS and S-LPS, induced the formation of plaque fonning cells 
in the spleen. as well as the presence of specific antibodies in 
the blood and peritoneal fluid, but this response was not observed 
with V-LPS. To verify the participation of immunoglobulines 1n 
these reactions, >>Je used the passive transfer of ant.ibodies, wh:ich 
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